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ABSTRAKT

Teoretickd ¢ast bakalaiské prace se zabyva antioxidanty, jejich klasifikaci, u€inky
a vyuzitim. VEtsi pozornost je zaméiena na resveratrol, jeho chemické a fyzikalné-chemické
vlastnosti, stabilitu a biologickou dostupnost. Dale jsou popsany metody zvySeni stability
antioxidantli, zejména s vyuzitim enkapsulace do kopolymernich micel, a moznosti vyuziti

micelarnich systémil ve farmaceutickém a kosmetickém primyslu.

Praktickéd cast je soustfedéna na hodnoceni enkapsulace resveratrolu v micelarnich
systémech na bazi poloxamert, pfipravenych pomoci riznych metod. V ramci stabilitnich
meéfeni byla stanovena velikost micelarnich agregati, dale byla testovana jejich enkapsulacni

ucinnost a také antioxidacni aktivita.

Klicovd slova: antioxidanty, enkapsulace, kopolymerni micely, poloxamery,

resveratrol, stabilita.

ABSTRACT

The theoretical part of the bachelor thesis deals with antioxidants, their classification,
effects and use. More attention is focused on resveratrol, its chemical and physicochemical
properties, stability and bioavailability. Furthermore, methods to increase the stability
of antioxidants, especially using encapsulation in copolymer micelles, and the possibilities

of using micellar systems in the pharmaceutical and cosmetic industry are described.

The practical part is focused on the evaluation of resveratrol encapsulation in micellar
systems based on poloxamers prepared by different methods. Stability measurements
were performed to determine the size of the micellar aggregates, as well as to test

their encapsulation efficiency and the antioxidant activity.

Keywords: antioxidants, encapsulation, copolymeric micelles, poloxamers, resveratrol,

stability.
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UvVOD

Oxidacni stres je zdsadnim faktorem, ktery pfispiva k rozvoji mnoha degenerativnich
a chronickych onemocnéni, vcetn¢ kardiovaskularnich patologii, neurodegenerativnich
stavi a rakoviny. Antioxidanty jsou schopny neutralizovat volné radikaly,
které jsou klicovou soucasti biologickych mechanismii  bunééné obrany.
Jednou z nejslibnéjSich slouc¢enin v této oblasti je resveratrol, ktery vykazuje
kardioprotektivni, protizanétlivé, neuroprotektivni a protinadorové vlastnosti. Sir§imu
praktickému vyuziti vSak vyrazné€ brani jeho nizka rozpustnost ve vodé a vysoka citlivost
k oxidaci, coz omezuje jeho biologickou dostupnost a ucinnost v 1é¢ebnych a kosmetickych

ptipravcich.

Enkapsulace do micelarnich systémi je jednou z nejslibnéjSich technologii stabilizace
hydrofobnich biologicky aktivnich latek. Poloxamery jsou schopny se samy ve vodnych
roztocich organizovat do struktur, které ucinn€ zadrzuji hydrofobni molekuly,
chrani je pfed vnéjSimi faktory a zajiSt'uji fizené uvolovani. PfedloZzend bakalaiska prace
se soustfed’'uje na moznosti enkapsulace resveratrolu do kopolymernich micelarnich nosict
na bazi poloxamert. Praktickd Cast prace zahrnuje stabilitni studii pfipravenych
kopolymernich micel, véetné hodnoceni velikosti Castic, zeta potencialu, dale stanoveni

ucinnosti enkapsulace resveratrolu a antioxidaéni aktivity v zavislosti na metod¢ ptipravy.

vvvvv

v polymernich micelach, coz ma vyznamny v&decky 1 aplikacni potencial. Studie otevira
perspektivy pro vyvoj novych 1éCivych a kosmetickych forem resveratrolu se zvySenou
biologickou dostupnosti a stabilitou, které mohou slouzit pro zlepSeni terapeutickych

piistupl v boji proti oxidaénimu stresu a nemocem souvisejicim s vékem.
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TEORETICKA CAST
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1 ANTIOXIDANTY A JEJICH KLASIFIKACE

Oxidace je jednim z béZnych procest probihajicich v lidském téle, pfi nichz hlavni roli
hraje kyslik, ktery uvoliiuje energii. V dostateCné¢ velkém mnozstvi se stava toxickym
a je zdrojem tzv. volnych radikali, které jsou zodpovédné za strukturalni deformace
télesnych tkéni, oslabeni imunitniho systému a neschopnost ochrany pied virovymi,
bakteridlnimi a jinymi mikrobialnimi utoky. Moderni medicina spojuje s ptisobenim téchto
aktivnich forem kysliku fadu onemocnéni, a proto lidsky organismus potiebuje U¢inné

protilatky ve formé specidlnich latek — antioxidantt. [1]

Antioxidanty jsou molekuly, které maji schopnost neutralizovat volné radikaly,
a tim zabranuji oxida¢nimu stresu a poskozeni bunc¢k. Antioxidacni aktivita latky se Casto
uruje  podle jeji  schopnosti  neutralizovat  volné  radikdly,  naptiklad
2,2-difenyl-1-pikrylhydrazyl (DPPH) a 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonova
kyselina) (ABTS), nebo podle jeji Zelezit¢ redukéni antioxidaéni kapacity. Neutralizace
volnych radikalt pfirodnimi antioxidanty probihd dvéma riznymi mechanismy: pfenosem
vodikového atomu a pfenosem jednoho elektronu. Pro Gplné pochopeni tohoto tématu chei

podrobné&ji mluvit o typech antioxidantii: ptirodnich a syntetickych. [2]

1.1 Prirodni antioxidanty

Ptirodni antioxidanty jsou biologicky aktivni slouceniny obsazené v rostlinach, které
chrani buiiky pted poskozenim volnymi radikaly v disledku béznych metabolickych procest
1 vn¢jSich faktor®, jako je zne€iSténi, UV zafeni nebo stres. Nejb&znéj$imi piirodnimi
antioxidanty jsou vitaminy, flavonoidy, stilbeny, které se nachéazeji v rtznych druzich

zeleniny, ovoce, ofechtl a dalSich potravinach. [3]

1.1.1 Vitaminy

VétsSinu vitamint naSe télo neni schopno syntetizovat, takZze musi byt dodavéano
s jidlem. Vitaminy funguji jako katalyzatory dilezitych biochemickych reakci v lidském
téle, proto je nutné je pravidelné dopliiovat. Bylo prokdzéano, ze vitaminy jsou ucastniky
bunééného procesu, a proto maji potencialni souvislost s rozvojem malignich onemocnéni.

[4] Lze je rozdélit do dvou hlavnich kategorii: rozpustné ve vodé a rozpustné v tucich.
Vitamin A (retinol) (Obrazek 1) je multifunkéni vitamin, ktery ovliviiuje tfadu
fyziologickych procesii, véetné optimalniho fungovéani imunitniho systému, zlepSovani

zraku a udrZzovani zdravé pokoZzky a sliznic. Hlavnimi zdroji vitaminu A jsou mlécné



14 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

vyrobky, vejce, tuéné ryby a jatra, dale lze vitamin A ziskat z beta-karotenu, ktery se nachézi
v zeleniné a v ovoci. PfekroCeni doporucené denni davky miize vést k nezadoucim ucinkim,
véetné¢ posSkozeni kosti a dalSich komplikaci, zejména v téhotenstvi. [5]
Retinol je nejpouzivanéj§im vitaminem v kosmetickém pramyslu diky své schopnosti
zpomalovat proces starnuti a stimulovat regeneraci bunck. ProtoZe je retinol rozpustny
v tucich, snadno se vsttebava do pokozky, takze je G€innéjsi nez vitaminy rozpustné ve vode¢.

Ma antioxidacni vlastnosti, stimuluje tvorbu kolagenu a snizuje zanéty. [6]

\\\\OH

Obrazek 1 Strukturni vzorec vitaminu A
(zdroj: vlastni)

Vitamin E (tokoferol) (Obrazek 2) je dilezity pro udrZzeni zdravé pokozky, oci
a posileni imunitniho systému organismu. Jeho zdrojem jsou rostlinné oleje (fepkoveé,
slunec¢nicové, sojové atd.), ofechy a semena a pSeni¢né klicky. Ptipadny piebytek
vitaminu E se ukldda v téle jako rezerva, v pfipadé nadmérnych davek muze dojit

k problémim v podob¢ nevolnosti, ¢i tnavy. [9]

Primdrni funkci vitaminu E je ochrana bunécnych membran a lipoproteint
pred peroxidaci lipidi. Nedostatek tokoferolu je patrny zejména pii poruchach vstrebavani
tuk?i, dlouhodobé intraven6zni vyzivé a u nezralych novorozencti. Postihuje membrany

mozkovych bunék, sitnice a ¢ervenych krvinek. [7]

Obrazek 2 Strukturni vzorec vitaminu E

(zdroj: vlastni)
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Zastupcem vitaminll rozpustnych ve vodé je vitamin C (kyselina askorbovd)
(Obrazek 3). Bylo prokazano, ze podporuje imunitni systém, hojeni ran a zlepSuje stav kize,
cév, kosti a chrupavek. V kosmetické oblasti usnadnuje syntézu kolagenu, urychluje hojeni
jizev a pusobi jako silny antioxidant v kombinaci s vitaminem E. Navic se pouziva ke snizeni
zarudnuti, posileni cév a zmirnéni zanétu. [7] Nejucinngj§imi zdroji vitaminu C jsou

citrusové plody, papriky, jahody, ¢erny rybiz, brokolice a riizickova kapusta. [8]

Obrazek 3 Strukturni vzorec vitaminu C
(zdroj: vlastni)
1.1.2 Flavonoidy

Flavonoidy (Obrazek 4) jsou velkou, heterogenni skupinou sekundarnich rostlinnych
metabolitii s Sirokou Skalou biologickych a farmakologickych vlastnosti. Syntéza flavonoidi
v rostlinach probihd fenylpropanoidovou a Sikimatovou drdhou. Zakladni strukturni
jednotkou flavonoidi je aglykon, ktery mlize projit fadou modifikaci, vcetné glykosylace,
methylace a acetylace, za vzniku riiznych sloucenin liSicich se chemickymi a fyzikalnimi
vlastnostmi. Jsou zndmé svymi antioxidacnimi vlastnostmi, které jim umoziuji neutralizovat
volné radikéaly a pfedchdzet oxida¢nimu stresu. Flavonoidy se déli do n€kolika podttid,

vcetné flavonold, flavond, isoflavont, antokyant, katechinii a flavanonti. [10]
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Obrazek 4 Strukturni vzorce ne€kterych typt flavonoidi
(zdroj: vlastni)

V souvislosti s antioxida¢ni aktivitou flavonoida je ziejmé, Ze tyto slouCeniny maji
zvlaStni schopnost absorbovat reaktivni formy kysliku. To je zplsobeno fenolovymi
skupinami, které jsou schopny darovat atomy vodiku nebo elektrony, ¢imz prispivaji
k pfeméné nestabilniho fenoxy volného radikalu na stabiln€jsi formu. Tento mechanismus
umoziuje flavonoidiim chrénit buiiky pted poSkozenim zplsobenym reaktivnimi formami
kysliku v  patogenezi rtznych chronickych onemocnéni, vcetné¢ rakoviny,

kardiovaskularnich chorob a neurodegenerativnich poruch. [10]

Nékteré typy flavonoidd, jako je napf. kvercetin, kurkumin, genistein a selen,
se v medicin¢ stdle castéji vyuzivaji diky svym protizanétlivym, antioxida¢nim,
kardioprotektivnim a protinadorovym vlastnostem. Tyto polyfenoly uplatiuji své ucinky
prostfednictvim rtznych genetickych a epigenetickych mechanismi a ovlivilyji fadu
biochemickych a molekularnich drah, véetné¢ bunécného ristu, diferenciace, bunééného

cyklu, starnuti, apoptoézy, epitelidlné-mezenchymalniho pirechodu a metastazovani. [2]

1.1.3 Stilbeny

Tyto slou¢eniny jsou pfitomny v celé fadé rostlin, v€etné hrozni, bobulovin, ofecha
a dalSich potravin. Specifické chemické slozeni stilbenti (Obrazek 5) je zodpovédné

za mnoho jejich biologickych vlastnosti. [11]
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Obrazek 5 Strukturni vzorce nékterych typt stilbenti
(zdroj: vlastni)

Struktura a vlastnosti téchto chemickych latek jsou zce propojeny, jelikoz stilbeny
obsahuji mnoho fenolovych skupin, které jim proptjcuji vyjimecnou antioxidacni aktivitu.
Tyto slouCeniny mohou uCinn¢ interagovat s volnymi radikaly, ¢imz je neutralizuji
a zabranuji oxidacnimu stresu. Jednou z hlavnich biochemickych drah v rostlinach je

fenylpropanoidni draha, ktera je zodpoveédna za biosyntézu stilbent. [12]

Schopnost stilbenti neutralizovat volné radikaly a sniZovat oxidacni stres miize byt
uzitetna v prevenci mnoha chronickych onemocnéni. Stilbeny umoZiuji stimulaci
pfirozené¢ho antioxidacniho systému aktivaci riiznych antioxida¢nich drah, a tak G¢inné
neutralizovat volné radikaly. Rada studii prokazala, Ze stilbeny mohou mit potencial
pii snizovani rizika kardiovaskularnich onemocnéni tim, ze snizuji oxidacni stres a zanét
cévni tkan€. Zejména resveratrol je povazovan za slibnou latku pro zpomaleni rozvoje

ateroskler6zy a kardiovaskularnich onemocnéni. [13]

1.2 Syntetické antioxidanty

Syntetické antioxidanty jsou, na rozdil od jejich organickych protéjSkii, vyrabény
chemickymi syntézami v laboratofich s niz§imi vyrobnimi a skladovacimi ndklady.

Stale roste kritika jejich pouzivani z dlivodu mozného poskozeni lidského zdravi, zejména
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ve vysokych davkach, a proto se uptfednostiiuji spiSe ptirodni zdroje. Mezi nejbéznéjsi

syntetické antioxidanty patii: butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol a propylgalat. [15]

1.2.1 Butylhydroxytoluen

Butylhydroxytoluen (BHT) je syntetickd lipofilni latka krystalického ptvodu
(Obrazek 6), jejiz hlavni funkei je omezit poskozeni, znehodnoceni a ztratu vlastnosti
vyrobkd, jako jsou zmény ving, barvy nebo struktury, které mohou byt zptisobeny volnymi
radikaly. BHT je sou¢asti mnoha riiznych kosmetickych vyrobk, jako jsou krémy, pletové

vody atd. [14]

Podle Evropského titadu pro bezpecnost potravin vétsina dikazd naznacuje, ze BHT
nema potencidl zplisobovat genetické nebo chromozomalni mutace a neinteraguje s DNA.
Maximalni doporucené koncentrace v kosmetickych piipravcich se pohybu;ji
od 0,001 do 0,8%, v zavislosti na konkrétnim produktu. Né&které in vitro studie vSak
prokazaly genotoxicitu BHT, ktera mize byt zptisobena prave ptitomnosti reaktivnich forem
kysliku. Na zvifecich modelech byly sledovany karcinogenni G€¢inky po podéni vysSich

davek BHT, pfesnd troven bezpené davky ovSem nebyla stanovena. [15]

OH

Obrazek 6 Strukturni vzorec butylhydroxytoluenu
(zdroj: vlastni)
1.2.2 Butylhydroxyanisol

Butylhydroxyanisol (BHA) (Obrazek 7) se skladd ze dvou izomernich sloucenin,
2-terc-butyl-4-hydroxyanizol a 3-terc-butyl-4-hydroxyanizol, pfi¢emz 3-BHA ma lepsi
antioxida¢ni vlastnosti. Tento antioxidant je rozpustny v alkoholech, tucich a olejich,
ale nerozpustny ve vod¢. Plsobi jako analog vitaminu E a neutralizaci volnych radikalt
snizuje riziko vzniku rakoviny. Kromé toho bylo prokazano, ze BHA chrani jatra a ledviny

pted poSkozenimi zpiisobenymi léky. Na druhou stranu ovSem existuji rizné dukazy, které
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naznacuji, ze BHA miZe mit negativni U¢inky na zdravi, v€etné naruseni endokrinniho

systému a podpory obezity prostiednictvim stimulace adipogeneze. [16]

O

™

HO

Obrazek 7 Strukturni vzorec butylhydroxyanisolu
(zdroj: vlastni)

1.2.3 Propylgalat

Propylgalat (PG) (Obrazek 8) se Siroce pouzivd v kosmetickych piipraveich,
kde poméha zabraiiovat oxidaci tukli a olejli, ¢imz prodluzuje jejich trvanlivost a pfispiva
zachovat jejich pozadované vlastnosti. Diky svym antimikrobialnim u€inkiim PG také brani
rustu mikroorganismil (napt. Escherichia coli a Staphylococcus aureus), coz zvysuje jejich
bezpecnost a ucinnost. Ne&které studie také prokazaly, Zze PG vykazuje potencidlni
terapeutické vlastnosti, jako je protinadorova aktivita a ochrana pted oxida¢nim stresem,
coz z n¢j Cini slibného kandidata pro pouziti v nékterych léCivych ptipraveich.
Pfesto by se méla vénovat pozornost dalSimu vyzkumu, aby bylo mozné 1épe pochopit
dlouhodobé Uc¢inky PG na lidské zdravi, a to zejména kvlli jeho potencidlni toxicité

vyvolané nespravnym davkovanim. [17]

HO
HO OH

Obrazek 8 Strukturni vzorec propylgalatu

(zdroj: vlastni)
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2 RESVERATROL A JEHO UCINKY

Soucasny lékatsky vyzkum se stale vice soustfed’uje na piirodni latky, které mohou
pozitivné¢ ovliviiovat lidské zdravi a slouzit jako U¢inné prostiedky pro prevenci a 1écbu
riznych onemocnéni. Jednou z takovych latek je resveratrol, pfirodni antioxidant,

ktery se nachazi v fad¢ rostlinnych zdrojt.

Navzdory rozsdhlému vyzkumu vSak ziistdva mechanismus, kterym resveratrol ptsobi
na bunécné a molekularni Grovni, stale predmétem dalSiho zkoumani. Tato ¢ast prace piinasi
piehled soucasnych poznatkii o mechanismech UCinki resveratrolu a jeho potencidlnim

vyuziti pti [é€b¢ riznych onemocnéni.
2.1 Vyskyt v prirodé

Resveratrol je pfirozené se vyskytujici polyfenolicka sloucenina, kterd je obsaZena
v n€kolika druzich rostlin, kde slouzi jako obranny mechanismus proti stresovym faktorim
prostfedi, vcetné patogent, UV zafeni a fyzického poskozeni. Nejvyssi koncentrace
resveratrolu se obvykle nachézeji ve slupkach hroznt (Vitis vinifera), zejména v tmavé
zbarvenych odridach, coz vysvétluje jeho vyznamny obsah v ¢erveném viné. Krome hroznti
je resveratrol pfitomen i v dalSich rostlinnych zdrojich, napt. plodech arasidu, araSidovém
masle a rostliné Itadori, dale také v cibuli (Veratrum album) a koteni Ktidlatky japonské

(Polygonum cuspidatum). [17] [18] [19]

Koncentrace resveratrolu v rostlinach je velmi proménliva a zavisi na fad¢ faktord,
véetné¢ zemépisného plivodu, odridové specificnosti, podminek péstovani, vystaveni
stresovym faktorim a zptisobii zpracovani. Napiiklad obsah resveratrolu v hroznech je vyssi
v rostlinach péstovanych v klimatickych podminkéch s intenzivnéjSim sluneénim zafenim
nebo v oblastech s vyskytem plisni, které podnécuji syntézu resveratrolu jako obranny

mechanismus. [2]

Syntéza resveratrolu v rostlinach probihd prostfednictvim fenylpropanoidni drahy,
kde funguje jako fytoalexin, typ sekunddrniho metabolitu, ktery pfispiva k ochrané rostlin
pfed mikrobidlnimi infekcemi a jinymi stresovymi podminkami. Tato pfirozena ochranna
funkce resveratrolu v rostlinach piedstavuje jednu z hlavnich motivaci pro jeho intenzivni
zkoumani v kontextu lidského zdravi, zejména s ohledem na jeho antioxidacni,

protizanétlivé a protinadorové vlastnosti. [18]
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2.2 Chemicka struktura a vlastnosti

Resveratrol neboli 3,5,4'-trihydroxy-trans-stilben (Obrazek 9), je bila az svétle Zluta
krystalicka latka, ktera patii podle poc¢tu uhlikti do skupiny stilbenti. Strukturdlné se podoba
syntetickému estrogenu diethylstilbestrolu. [20]

Tato slouCenina se skladd ze dvou aromatickych fenolovych kruhii spojenych
ethylenovym miistkem, coz umoziuje existenci dvou izomeri: trans a cis formy. Optické
aktivita resveratrolu se mezi témito dvéma izomery vyrazné liSi, coz ovliviiuje jeho
biologickou aktivitu a pouziti. Trans-forma resveratrolu ma nejvyssi biologickou aktivitu
a chemickou stabilitu, je tvofena hydroxidovymi atomy na opacnych strandch molekuly,

zatimco cis-resveratrol ma hydroxidové atomy na jedné stran¢ a je méné stabilni. [21]

OH
OH

&

HO OH OH

(cis)-resveratrol (trans)-resveratrol

Obrazek 9 Strukturni vzorec cis— a trans-resveratrolu
(zdroj: vlastni)

Hydroxylové skupiny umisténé na pozicich 3, 5 a 4' fenolovych kruhti resveratrolu jsou
zodpoveédné za jeho antioxidacni vlastnosti, jelikoz tyto skupiny mohou poskytovat
elektrony a tim neutralizovat volné radikaly, coZ napoméaha ochran€ buné€k pied oxida¢nim

stresem zplusobenym vnéjSimi faktory. [22]

2.2.1 Fyzikalni a chemické vlastnosti

Molarni hmotnost resveratrolu je 228,24 g.mol! a teplota tani se pohybuje piiblizné
v rozmezi 253-255 °C, coz svéd¢i o krystalické struktufe této latky a jeji dostatecné stabilni

molekularni konformaci. Resveratrol je ve vod¢€ Spatné rozpustny, s rozpustnosti ptiblizné
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0,03 mg.ml! pii pokojové teploté (25 °C). Nizka rozpustnost ve vodé vyznamné omezuje
jeho biologickou dostupnost pii peroralnim podani. Soucasné je resveratrol pomérné dobie
rozpustny v organickych rozpoustédlech (napf. ethanol, dimethylsulfoxid, dimethyl
formamide), coz usnadiiuje jeho extrakci z ptirodnich zdrojl a ptipravu riznych piipravk.

[23]

Jednou z chemickych vlastnosti resveratrolu je jeho vysokd reaktivita
jako polyfenolové slouceniny, ktera mu umoziuje ucastnit se riznych chemickych reaket,
jako je oxidace, redukce a konjugace s jinymi molekulami. Schopnost resveratrolu darovat
elektrony a neutralizovat volné radikaly je dulezitym faktorem ovlivilujicim jeho
antioxidacni vlastnosti. Navzdory fyzikdlni stabilité struktury je resveratrol chemicky
nestabilni pfi vystaveni svétlu, teplu a kysliku. Zejména trans-resveratrol se miize
izomerizovat do mén¢ stabilni cis-formy pii vystaveni UV zafeni, coz vede ke sniZeni jeho
biologické aktivity. Pfi vysSSich teplotich muze dojit k termalni degradaci resveratrolu,

coz omezuje jeho dlouhodobou stabilitu pii nespravném skladovani. [24] [21]

Resveratrol také vykazuje schopnost interagovat s jinymi latkami. Studie ukazaly,
ze miuize chelatovat ionty médi a Zeleza, coz zvySuje jeho stabilitu a antioxida¢ni u€innost.
V lidském téle je resveratrol metabolizovan pfevazné pomoci jaternich enzymt, zejména
glukuronizaci a sulfataci, coz vede ke vzniku n¢kolika metabolitll s riznymi Urovnémi
biologické aktivity. Na degradaci resveratrolu mohou mit vliv i enzymy, jako je cytochrom
P450, které se podileji na metabolismu steroidil, zlu¢ovych kyselin, nenasycenych mastnych

kyselin, fenolickych metabolitl a také na detoxikaci xenobiotik. [25]

2.2.2 Antioxidaéni vlastnosti

Resveratrol plsobi jako pfimy vychytdva¢ volnych radikalli, poskytuje volnym
radikalim elektron a stabilizuje je, ¢imz zabranuje poskozeni bunéénych membran, proteinti
a DNA. Krom¢ pifimé antioxida¢ni u¢innosti je resveratrol také stimulatorem antioxida¢nich
obrannych mechanismu v bunkéch, coz pomahé snizovat oxida¢ni stres na buné¢né rovni
aktivaci enzym, jako je superoxiddismutaza a kataldza, které neutralizuji superoxidové

radikaly a peroxid vodiku. [22]

Resveratrol dale vykazuje schopnost modulovat rizné signdlni drahy spojené
s oxida¢nim stresem a zanétem. [22] NejlepSim ptikladem reaktivity je Gc¢inek resveratrolu
na ptimou aktivitu nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB), vyznamného regulatoru konkrétni

zanétlivé reakce v zivych buiikdch. Inhibici aktivace NF-xB tak potlacuje produkci
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prozanétlivych cytokint, jako je naptiklad nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) a interleukin-6
(IL-6), ¢imz napomaha snizovat oxidacni stres a zanét, zabraiuji starnuti bunék i celého téla.

[26]

Reaktivni vlastnosti resveratrolu ovliviuji také funkci mitochondrii, jako je regulace
apoptoézy (bunécné smrti) a produkce ATP. ZvySenim uc¢innosti mitochondridlniho
dychaciho fetézce piispiva resveratrol ke sniZzeni produkce reaktivnich forem kysliku (ROS),

¢imz snizuje oxidacni poSkozeni na bunééné trovni. [19]
2.3 Terapeutické aplikace

V poslednich letech se vyzkum zaméfil na vyuziti resveratrolu jako perspektivniho
prostfedku pro riizné terapeutické ucely. Ukdzalo se, ze tato latka je uc¢inna v mnozstvi
biologickych procest, od ochrany kardiovaskularniho systému aZ po modulaci zanétlivych
reakci a ochranu nervovych bunék. Dalsi c¢ast bude zaméfena na konkrétni piipady,

kdy resveratrol prokdzal sviij terapeuticky potencial.

2.3.1 Léc¢ba kardiovaskularnich onemocnéni

Resveratrol je zkouman jako potencialni uc¢inna latka pro 1écbu kardiovaskularnich
onemocnéni, jako je ischemicka choroba srde¢ni, kterd se fadi mezi hlavni pfi¢iny amrti
na celém svéte. Klinickd studie provedena Poltavskou statni 1ékaiskou univerzitou v roce
2023 u pacienti s ischemickou chorobou srdecni (Obrazek 10) prokéazala, ze ptidani
resveratrolu ke standardni 1é¢bé vedlo k vyznamnému zlepseni srde¢ni funkce. Po dvou
mesicich 1écby bylo pozorovano zvyseni ejekeni frakce levé komory, kterd byla vyrazné
vys§i nez u skupiny pacientii uzivajicich kvercetin (bioflavonoidni antioxidant).
Tyto vysledky naznacuji, Zze resveratrol ma vyraznéj$i vliv na zlepSeni systolické
i diastolické funkce srdce, coz miize byt zptisobeno jeho schopnosti modulovat zanétlivé
procesy, zejména inhibici NF-«B, ktery reguluje produkci prozanétlivych cytokint, mezi néz

patii TNF-o a IL-6. [26]
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Uzavér lumen v povodi a.coronaria sinistra

Infarktové loZisko v
oblasti levé komory

Obrazek 10 Schematické znazornéni srdce a koronarnich cév pfi ischemické chorobé
srdecni

(zdroj: vlastni)

Rovnéz bylo prokéazano, ze resveratrol zlepsuje funkci endotelu, coz miize byt velmi
uzitecné pii prevenci aterosklerdzy a zlepSovani celkového stavu cévniho systému. Dochazi
totiz k podpofe syntézy oxidu dusnatého a inhibici jeho degradace, coz pfispiva
k vazodilataci, a snizeni adheze leukocyti k endotelidlnim bunkam. Resveratrol také
inhibuje agregaci krevnich desticek a proliferaci bun¢k hladkého svalstva cév, coz zabratniuje

rozvoji aterosklerdzy a podporuje lepsi pritok krve. [28]

2.3.2 Lécba rakoviny

V posledni dobé se resveratrol jevi jako slibny néstroj v boji proti riznym typim
rakoviny diky své schopnosti ovliviiovat fadu béznych molekularnich mechanismt
bez moznosti potla¢eni imunity a naruSeni funkce celého téla. Je schopen vyvolat apoptozu
nadorovych bunék a inhibici anti-apoptotickych proteinti, coz vede k programované bunééné

smrti nadorovych bunék. [29]

Resveratrol ptsobi také jako inhibitor bunécného cyklu tim, Ze blokuje cyklin D1
(protein, ktery reguluje bunécny cyklus u eukaryot a patii do rodiny cyklinil) a zastavuje
buitky ve fazi Gl (jedno z obdobi bunétného cyklu, které nasleduje bezprostiedné
po mitdze), coz vede ke sniZzeni jejich ristu a dalSimu pisobeni na organismus.
Tento mechanismus muze byt také posilen inhibici signalnich drah, které podporuji

prezivani a rust nddorovych bunék. [30]
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Dale ma resveratrol vyznamné protinadorové u€inky prostfednictvim fytoestrogennich
ucinki, regulace SIRTI, inhibice cyklooxygenazy-2 (COX-2) a downregulace faktort
podporujicich angiogenezi a metastazovani, jako je vaskularni endotelialni ristovy faktor
a metaloproteinazy. Tyto u€inky resveratrolu byly potvrzeny na modelech rakoviny prostaty,

prsu, jater a zaludku. [30] [36]

2.3.3 Lécba zZenskych onemocnéni

Resveratrol se ukazal jako ucinny nastroj pro udrzeni zdravi Zen, zejména pii 1€cbé
syndromu polycystickych vaje¢niki (Obrazek 11) a komplikaci v menopauze. Klinické
studie prokézaly, ze tfimésicni podavani resveratrolu u Zen s timto syndromem vedlo k 23%
sniZeni celkového testosteronu, 22% sniZeni dehydroepiandrosteronu a 32% sniZeni hladiny
inzulinu nalacno, coz dokazuje jeho potencidl ke zlepSeni hormondlni rovnovéhy
a metabolického profilu. Resveratrol se také podili na prevenci a terapii osteopordzy u zen
po menopauze diky svému ucinku podobnému estrogenu, ktery stimuluje tvorbu osteoblastii
a snizuje pocet adipocytl v kostni tkéni, coZ ma nedilny vliv na osteogenezi a zlepSuje
hustotu kosti. Jeho zdkladni antioxida¢ni a protizanétlivé vlastnosti maji vliv na sniZeni
oxida¢niho stresu a zanétu (naptf. béhem menstruace), coz prispiva ke zlepSeni regulace
krevniho ob¢&hu, normalizaci funkci reprodukéniho systému a celkové kvalité zivota Zen.

[31]
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Obrazek 11 Schematické zndzornéni syndromu polycystickych vaje¢nikii

(zdroj: vlastni)
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2.4 Kosmetické aplikace

S rostouci poptavkou po piirodnich a organickych slozkach v kosmetickém pramyslu
se vyrazn¢ rozsiuje pouzivani biologicky aktivnich slozek k ochrané a revitalizaci pokozky.
V moderni kosmetice se stale Castéji pouzivaji ptipravky obsahujici latky s antioxida¢nimi
a protizanétlivymi ucinky, které pomahaji bojovat proti pted¢asnému starnuti, stafeckym
skvrnam a celkové mohou zlepsit stav pleti bez chirurgického zakroku. V nasledujici ¢asti
se budeme zabyvat potencidlnim vyuzitim resveratrolu v kosmetice jako mozného ,,elixiru

mladi a jeho Gc¢inky z dermatologického hlediska.

2.4.1 Péce o plet’

Diky modernim moznostem vyhleddvani informaci se stdle vice lékaiti dozvida
o novych objevech v dermatologii a obecné velké mnozstvi lidi za€ina zpestfovat svou
rutinni péci o plet’ riznymi slozkami v zavislosti na konkrétnich potiebach. Resveratrol
nezlstal usetfen, protoze se diky svym ¢etnym ptiznivym biologickym vlastnostem aktivné
vyuziva v dermatologii a kosmetologii, zejména v krémech a sérech pro péci o plet.
Jak je uvedeno v ¢lanku [33], resveratrol je diky své vysoké propustnosti pro klizi a nizké
degradaci pfi lokalni aplikaci ucinnou aktivni slozkou kosmetickych ptipravkti zamétenych
na boj proti fotostarnuti, zanétim, pigmentaci a dalSim koZnim onemocnénim. Studie
ukazuji, Ze G€innost resveratrolu Ize zvysit pouzitim nanotechnologii, jako jsou nanokapsle
a nanoliposomy, které zlepSuji jeho stabilitu, biologickou dostupnost a fizené uvoliiovani
uginné latky v cilové oblasti kize. Rada studii prokdzala, Ze pii pouziti nosi¢h
v nanorozmeérech poskytuje resveratrol vétsi ochranu proti ultrafialovému zareni a zvySuje
antioxida¢ni ucinek. Nanotechnologické systémy s obsahem resveratrolu lze navic
integrovat do krémt a sér s koncentraci od 1 % do 5 %, které se pro dosazeni maximalniho
ucinku aplikuji rano a vecer na cistou plet. Tyto produkty lze kombinovat s dalSimi
antioxidanty, jako je vitamin C nebo kyselina hyaluronova, aby se jesté vice zlepsil jejich
pranik do hlubsich vrstev pokozky a zajistil se synergicky efekt, ktery zvysuje ucinnost boje

proti znamkam starnuti a dal§im dermatologickym problémiim. [32]

2.4.2 Prevence starnuti

Na zakladé své schopnosti snizovat znamky starnuti na molekularni trovni je
resveratrol vniméan jako jedna z nejpouzivanéjSich latek proti starnuti pleti. Jeho antioxidacni

uc¢inek ma za nasledek snizeni hladiny aktivnich forem kyseliny v keratinocytech
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vystavenych UV zéfeni, ¢imz chrani skléru pied poSkozenim a degenerativnimi zménami
v epidermis. [34] Resveratrol ma vyznamny depigmentacni ucinek, jelikoz zvysuje expresi
tyrosinazy, enzymu v melanogenezi, ¢imZ snizuje syntézu melaninu a zabrafuje

hyperpigmentaci a fotostarnuti sklér. [35]

Kromé toho resveratrol plisobi jako inhibitor enzym1, jako je elastaza, hyaluronidaza
a kolagenaza, jejichz aktivita se zvySuje plisobenim UV zéfeni, s vékem a v diisledku zanéta.
Diky tomuto mechanismu resveratrol inhibuje degradaci kolagenu, elastinu a kyseliny
hyaluronové, a tim zachovava pruznost, pevnost a vla¢nost pokozky. Antivirové ucinky
resveratrolu jsou posileny jeho schopnosti aktivovat sirtuiny, jako jsou SIRT1 a SIRT3,
coz jsou deacetylazy obsahujici NAD+, které chrani buiiky pfed poSkozenim zpiisobenym
oxida¢nim stresem a zdnétem, ¢imz podporuji dlouhovékost a stabilitu bunék pied starnutim.

Snizeni alergickych reakci ktize. [36] [37]

Resveratrol vykazuje znac¢nou aktivitu snizujici senzibilizaci kize, coz z néj Cini
slibnou slozku kosmetiky pro prevenci alergickych reakci. Studie ukazuji, ze jeho
sulfatovany glykosylovany derivat (RES-GS) ma lepsi bezpe¢nostni profil neZz pivodni
forma resveratrolu (RES), ktera snizuje pravdépodobnost senzibilizace ktuze. RES-GS
vykazuje zejména nizSi fluorescencni odezvu ve srovnani s RES, coz potvrzuje jeho
potencidl pro pouziti v ptipravcich pro péci o pokozku s minimalnim rizikem vyvolani

alergickych reakci. [38] [39]
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3 KOPOLYMERNi SURFAKTANTY

Kopolymery jsou polymery vytvofené kombinaci dvou riznych typd monomerd
v jednom polymernim fetézci. Jejich vlastnosti zavisi na struktufe a poméru monomert,
kter¢ mohou byt zalozeny na derivatech polyetheru nebo polyaminokyseliny. [39]
Kopolymerni povrchové aktivni latky se skladaji z blokid raznych polymera s hydrofilni
a hydrofobni ¢asti. Jsou schopny vytvaiet ve vodném prostiedi micely, které mohou slouzit
jako nosice pro transport a uvoliilovani hydrofobnich 1é¢iv, coz vyrazné zlepsSuje biologickou
dostupnost. Jejich vyznamnou funkeci je ale také stabilizace koloidnich disperznich systému
a mikroemulzi. Charakterizace vyznamnych zastupcti amfifilnich blokovych kopolymera

nasleduje v dalSich podkapitolach. [45]

3.1 Polyestery

Do této skupiny se fadi polymery, jako je poly(kyselina mlécnd) (PLA) (Obrazek 12),
poly(kyselina glykolovd) (PGA) a poly(e-kaprolakton) (PCL) (Obrazek 13). PLA a PCL
byly ufadem Food and Drug Administration schvaleny pro 1ékaiské pouziti, coz podtrhuje

jejich t¢innost a bezpecnost. [47]

1O OH
HO O

OL dn O

Obrazek 12 Strukturni vzorec PLA

(zdroj: vlastni)

O

Obrazek 13 Strukturni vzorec PCL

(zdroj: vlastni)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

Syntéza polyesterti probihda béZné¢ pomoci polymeracni reakce s otevienim kruhu
za pouziti monomerd, jako je e-kaprolakton nebo kyselina mlé¢na. Tato metoda umoziuje
kontrolu délky vysledného polymerniho fetézce a vlastnosti konecného produktu. Jsou
vyuzivany katalyzatory, jako je naptiklad oktoat cinaty, ktery usnadiiuje i€¢innou polymeraci
pfi 115-180 °C. Rizené ladéni molekulové hmotnosti polymerti je rozhodujici pro zajiténi

pozadované stability a rozpustnosti micel ve vodném prostiedi. [45]

Polyesterové kopolymery maji ¢etné biomedicinské aplikace, zejména v systémech pro
podavani 1é¢iv. Diky své schopnosti tvofit micely s hydrofobnim jaddrem mohou polymery
ucinné enkapsulovat a dopravovat hydrofobni 1é¢iva na misto G€inku, coz snizuje jejich
toxicitu a zvySuje terapeuticky ucinek. To z nich ¢ini atraktivni volbu pro 1é€bu onemocnéni,
jako je rakovina, kde je vyzadovdna vysoka uroven selektivniho doruceni IéCiva
do nadorovych tkani. Krom¢ toho muze pouziti té€chto kopolymerd snizit nezadouci

interakce 1é¢iv s krevnimi bilkovinami, coz zlepSuje cirkulaci 1€¢iv v organismu. [47]

3.2 Polyaminokyseliny

Polyaminokyseliny, jako je kyselina poly(asparagova) (Obrazek 14) a poly(glutamova)
(Obrazek 15) mohou tvofit blokové kopolymery a jejich biokompatibilita umoznuje jejich
pouziti v mnoha biomedicinskych aplikacich, v¢etné systémii pro pfenos 1éCiv a genetického
materidlu. Syntéza polyaminovych kyselin se obvykle provadi polymerizaci
N-karboxyaminovych aminokyselin oteviranim kruhu, coz umoznuje fidit strukturu
a vlastnosti koneéného polymeru. Tyto polymery lze modifikovat tak, aby umoznovaly
selektivni zacileni na bunky i fizené uvolnovani zapouzdienych u¢innych latek do bunék,
coz je Cini atraktivnimi pro podavéani 1éCiv pii 1écbé rakoviny a dal§ich zavaznych

onemocnéni. [47]

- -1

Obrazek 14 Strukturni vzorec poly(asparagové) kyseliny

(zdroj: vlastni)
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Obrazek 15 Strukturni vzorec poly(glutamové) kyseliny
(zdroj: vlastni)

Dalsim zéastupcem je poly(lysin) (Obrazek 16), ktery se diky své schopnosti interagovat
se zaporné nabitymi biomolekulami pouziva k doruovani genetického materialu, jako je
plazmidova DNA. Lze je také upravit tak, aby zvysily propustnost pfes buné¢né membrany,

coz zvySuje ucinnost terapie. [45]

. NH, 14

Obrazek 16 Strukturni vzorec poly(lysinu)

(zdroj: vlastni)
3.3 Poloxamery

Mezi amfifilni triblokové kopolymery patii poloxamery, které v poslednich letech
ptitahuji zna¢nou pozornost farmaceutického a kosmetického primyslu. Tyto jedinecné
molekuly jsou v poslednich letech hojné¢ vyuzivany pro pfipravu tzv. ,,chytrych nosic¢i*,
které kombinuji unikdtni fyzikaln&-chemické vlastnosti s mimotfadnou schopnosti

prizptsobit se riznym aplikacim. [40]
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Obrazek 17 Strukturni vzorec poloxameru
(zdroj: vlastni)

Vzhledem k rostoucim pozadavkiim moderni mediciny a kosmetiky se stale Castéji
zkoumaji inovativni zptisoby vyuziti téchto polymerd k dosazeni optimalni ucinnosti
a bezpecnosti 1éCiv a kosmetiky. Pouziti poloxamera tak otevird nové perspektivy 1éCby

a péce, které by mohly zasadné ovlivnit budoucnost kozZni terapie a systémovych aplikaci.
[41]

3.3.1 Chemicka struktura

Poloxamery jsou slozeny z hydrofilnich jednotek poly(ethylenoxidu) (PEO)
a hydrofobnich jednotek poly(propylenoxidu) (PPO) uspotfddanych v konfiguraci
PEO-PPO-PEO (Obrazek 17), coz jim umoziuje spontanni samoorganizaci do micelarnich
struktur ve vodnych roztocich. Do PPO hydrofobniho jddra mohou byt inkorporovany rizné

hydrofobni latky a chranit je pred degradaci v biologickém prostiedi. [40]

Chemicka struktura poloxamert, zejména délka a slozeni jejich hydrofilnich jednotek
PEO a centralni hydrofobni jednotky PPO, vyznamn¢ ovliviiuje jejich fyzikalné-chemické
vlastnosti, jako je kriticka micelarni koncentrace (CMC), kritickd micelarni teplota (CMT),
rozpustnost ve vod¢ a stabilita. Délka hydrofilnich a hydrofobnich segmentt urcuje jejich

schopnost tvorit micely a hydrogely v zavislosti na teploté a koncentraci. [42]

3.3.2 Fyzikalné-chemické vlastnosti

Poloxamery vykazuji nizkou CMC, coz znamena, Ze tvoii micely i pfi vyrazné nizkych
koncentracich. Dulezitym aspektem ovliviiujicim chovani téchto povrchové aktivnich latek
je teplota. Pii tzv. CMT se jednotlivé molekuldrni jednotky (unimery) prevadéji na micelarni
formu, coz je nesmirné diilezité pro fizené uvoliiovani 1é¢iv. CMT zavisi na délce a slozeni
segmenti PEO a PPO, pficemz poloxamery s delSimi segmenty PPO maji obvykle nizsi

CMT a vyssi tepelnou stabilitu. [40] [43]
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Je znamo, Ze poloxamery jsou citlivé na zmény pH a iontové sily, coz umoziuje jejich
pouziti v prostfedi s proménlivymi fyziologickymi (pro nékteré latky neptiznivymi)
podminkami. Naptiklad v prostfedi s nizkym pH mohou poloxamery rychleji uvoliiovat
inkorporovany solubilizat, coz je velmi vyhodné pro cilené¢ podavani 1é¢iv do nadorové
tkan¢, kterd ma casto kyselé mikroprosttedi. Uvedené vlastnosti spolu se schopnosti
zvySovat rozpustnost obtizné rozpustnych 1é¢iv z nich ¢ini u€¢inné nosice pro rizné formy

1é¢iv a bioaktivnich sloucenin. [43]

3.3.3 Reologické vlastnosti

Poloxamerni povrchové aktivni molekuly jsou silné teplotné zavislé a jsou schopny
vyrazné ovliviiovat reologické vlastnosti pravé v zavislosti na teplotnich podminkéch.
Pii nizkych teplotach si tyto latky zachovavaji kapalné skupenstvi, zatimco pii vysokych
teplotach ptechéazeji do gelového stavu. Tepelné fizeny pifechod mezi stavem sol a gel zavisi
na koncentraci, molekulové hmotnosti polymeru, a tedy i délce hydrofilnich a hydrofobnich
segmentiti PEO a PEO. Poloxamery obsahujici vétsi podil hydrofobnich segmenti PPO maji
Casto niz$i teploty pfechodu, coz usnadnuje jejich pouziti v podminkach, kdy je vyzadovana

rychlé gelace za fyziologickych podminek. [40] [43]

V oblasti nizkych teplot a koncentraci vykazuji poloxamery v roztoku newtonovské
chovani (kapalina ma konstantni viskozitu a tecné napéti v ni je pfimo umérné gradientu
rychlosti), zatimco pfi vysSich teplotich a koncentracich se komplexni viskozita zvysuje
a tvoii se jiz zminéné strukturni gely. Tento jev vyznamny u poloxamert vyuzivanych
v biomedicing, kde jsou nezbytné fizené zmény viskozity v zavislosti na podminkach

prostredi. [41] [44]

3.3.4 Chemicka stabilita

Chemickou stabilitu mtize ovlivnit cela fada faktorti, jako jsou zmény pH, iontové sily
nebo okolni teploty. Poloxamery zlstavaji stabilni v neutralnim a mirn¢ kyselém prostiedi,
zatimco v siln€ zasaditém nebo silné kyselém prostiedi miize byt jejich stabilita dramaticky
snizena. Jako pfiklad l1ze uvést studii, v niz bylo zjisténo, ze pii vysokych hodnotich pH
muze dojit k degradaci hydrofilnich segmentii PEO, zatimco pfi nizkém pH mohou byt
destabilizovany hydrofobni segmenty PPO. Na zaklad¢ téchto vysledkt Ize potvrdit
potencialni citlivost na pH pro spravnou provozni stabilitu pfi vyvoji formulaci pro urcita
specificka prostredi. V ptipadé zaludecnich nebo stievnich onemocnéni je nezbytné si tyto

nuance uvédomit a predepsat spravnou lécbu. [45]
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Kromé pH a iontové sily je dalSim dilezitym vnéjSim parametrem také teplota.
V piipad¢ poloxamert bylo zjiSténo, ze jsou schopny udrzet stabilitu v Sirokém rozmezi
teplot. Pii nizkych teplotach tvofi poloxamery stabilni micely, které se rozpadaji
az pti dosazeni CMT. Toho lze vyuZit pro fizené uvoliiovani 1é¢iv, kdy zmény teploty v téle
pacienta mohou ovlivnit rozklad této micely a nasledné uvoliovani dilezitych uc¢innych
latek. V tomto ohledu se poloxamery ukédzaly jako pomé&rné u¢inné nosice, které si dokazi
udrzet stabilitu ve slozitych biologickych prostfedich, jako je krev nebo intersticialni

tekutiny. [46] [45]

3.3.5 Biokompatibilita

Jako neionické povrchové aktivni latky jsou poloxamery schopny vytvafet micely,
kter¢ maji minimalni cytotoxicitu a jsou bunkami dobfe tolerovany, coZ je slibnym

predpokladem pro jejich vyuziti jako nosict 1é¢iv pii 1é¢bé rakoviny a raznych infekci. [41]

Bylo prokazéano, ze poloxamery, jako je Pluronic F127 (Obréazek 18), maji dostate¢né
nizkou urovenl imunogenicity a nevyvolavaji vyznamné zanétlivé reakce v biologickych

systémech, coz podporuje jejich bezpecné pouziti ve farmaceutickych ptipravcich. [41] [45]

HO 0 OH
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Obrazek 18 Strukturni vzorec Pluronic F127
(zdroj: vlastni)

Biokompatibilitu poloxamerti potvrzuje také jejich schopnost rozkladat se v téle
na netoxické metabolity, které se snadno vylucuji ledvinami. Slozky poloxamera PEO a PPO
jsou povazovany za malo toxické a biologicky odbouratelné v télesnych tekutinach.
Védci zjistili, ze tyto blokové kopolymery nevykazuji kumulativni toxicitu
ani pii opakovaném pouziti, coz je vyznamny indikator pro jejich pouziti v dlouhodobych
léCebnych rezimech. Kromé toho se wukdzalo, Ze poloxamery mohou zlepsit
farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti tim, ze prodluzuji jejich cirkulaci v krvi

a zvySuji stejnou biologickou dostupnost, ¢imz nezptisobuji nezadouci vedlejsi ucinky. [45]
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Neméné dulezitou vyhodou poloxamerti je jejich synergizace s dalS§imi slozkami,
coz muze posilit jejich bezpecnostni profil a spektrum uc¢inku. Kombinaci poloxamert
s antioxidanty nebo protizanétlivymi latkami lze nejen maximalizovat stabilizaci 1éCiva,

ale také snizit riziko oxida¢niho stresu nebo zanétlivych reakci v misté podani. [41]

3.3.6 Aplikace kopolymernich surfaktanti

Polymerni povrchové aktivni latky 1ze vyuzit pro ptipravu riiznych typt nanogeld, které
slouzi jako nosi¢e 1éCiv pro cilené podavani a fizené uvoliovani ucinnych latek.
Poloxamerové nanogely maji vysokou afinitu k vodé, coz umoziuje ucinny transport
hydrofobnich a hydrofilnich molekul ruznych 1éCiv. Vyznamnym
poznatkem je také moZnost ménit jejich fyzikalni vlastnosti zménou délky segmentii PEO
a PPO. Variabilita segmentii ovliviiyje stabilitu a chovani gelu za rtiznych fyziologickych
podminek, coz ¢ini poloxamery tak idedlnimi pro vyvoj modernich nanogelovych systémt s

vysokou biokompatibilitou a cilenou funkénosti. [43]

Poloxamery se dale pouzivaji v nanotechnologiich jako stabilizatory v liposomech
a nanocasticich. Jejich schopnost adsorbovat se na povrch téchto nanostruktur umoziuje
zvysit jejich stabilitu a chranit je pfed aglomeraci a degradaci. Takova stabilizace je dulezita
zejména pro léCiva, kterd jsou nachylna k hydrolyze nebo oxidaci. Snizeni rizika
predcasného uvolnéni Gcinné latky je také jednou z jejich vlastnosti, spolu se schopnosti
zlepsit jeji cilené podévani. V mnoha ptipadech kombinace poloxamerti s lipidy
nebo polymernimi nanoc¢asticemi vyrazné zvysuje u¢innost transportu léciva do cilovych

bunék a tkani. [41]

Poloxamery se pouzivaji také v kardiovaskularni medicing, kde se testuji jako soucast
intravaskularnich 1é¢iv, scilem tato léCiva stabilizovat a zlepSit jejich dodavani
do specifickych oblasti t¢la, napiiklad v souvislosti s 1écbou hyperlipidemie (abnormalné
zvysené hladiny lipida a/nebo lipoproteinii v lidské krvi). Studie zaméfené na intravaskularni
aplikace ukézaly, Zze poloxamerové nanogely mohou zlepsit pritok krve a snizit hladinu

cholesterolu u pacientil s vysokym rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni. [48] [50]
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Obrazek 19 Strukturni vzorec Pluronic F68

(zdroj: vlastni)

Lze také zminit pouziti poloxamert ve form¢ intravaskuldrnich injekci k prevenci
poskozeni tkani béhem reperfuzni terapie po infarktu myokardu. Pluronic F68 (Obrazek 19)
byl diky své schopnosti stabilizovat buné¢né membrany a zlepSovat mikrocirkulaci studovan
jako prostfedek ke snizeni poskozeni srde¢ni tkané zpiisobeného reperfuznim poskozenim.
[51] Bylo prokazéno, ze pouziti poloxamerti mize vést ke zlepSeni funkce myokardu

a sniZzeni miry nekrézy srdecniho svalu. [40]
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4 KOPOLYMERNI MICELY PRO INKORPORACI AKTIVNICH
LATEK

Kopolymerni micely ptedstavuji atraktivni systém, ktery se stale Castéji uplatnuje
v lékafstvi a kosmetice, zejména z divodu schopnosti zvySovat stabilitu, rozpustnost
a biologickou dostupnost t¢innych latek. Micely slozené z blokovych kopolymerti usnadnuji
ucinné podavani lécivych a kosmetickych slozek, a tim optimalizuji jejich wcinky.
Jsou totiZ schopny vytvaret stabilni miceldrni struktury ve vodném prostiedi, podporovat
fizené uvoliovani ucinnych latek a nabizet tak vyznamné vyhody oproti tradicnim

formulacim. [52]

Pro lepsi pochopeni vlastnosti kopolymernich micel je také nezbytné zvazit metody
syntézy a piipadné modifikace, které mohou ovlivnit jejich finalni strukturu.
Techniky, jako je radikalova polymerace s pfenosem atomt, nebo reverzibilni polymerace s
adici fetézce, umoziuji fidit syntézu kopolymert se specifickymi molekulovymi
vlastnostmi, které ovliviiuji kritické parametry, jako je CMC a morfologie micel. [53]
Kromé toho lze kopolymerni micely funkcionalizovat riznymi aktivnimi skupinami,

aby se zvysila jejich biokompatibilita nebo schopnost cilit na konkrétni buiiky ¢i tkané. [54]

V laboratornich podminkach bylo prokdzano, ze micely na bazi Pluronic P123
(Obrazek 20) mohou ucinné¢ enkapsulovat rizné aktivni latky, jako jsou antioxidanty

nebo fotoprotektivni slou€eniny, a zajistit jejich stabilitu a postupné uvoliiovani. [52]
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Obrazek 20 Strukturni vzorec Pluronic P123
(zdroj: vlastni)
4.1 Vyuziti kopolymernich micel v mediciné

V mediciné mohou kopolymerni micely zvysit biologickou dostupnost a uG¢innost
ruznych terapeutickych latek (Obrdzek 21) tim, ze dojde k lepSimu cileni dané aktivni

molekuly na specifické tkané nebo organy a je mozno fidit kinetiku uvoliiovani. [55]
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Kopolymerni micely vykazuji vynikajici adaptabilitu a stabilitu v riznych prosttedich.
Vzhledem k jejich stalosti v Sirokém rozmezi pH je Ize s vyhodou vyuzit napft. pii 1écbe
riznych zalude¢nich onemocnéni, kde kyselost zalude¢ni §tavy brani pouziti ¢isté ucinné
latky. Kopolymerni agregaty navic vykazuji vyjimecnou tepelnou stabilitu a svou integritu
si zachovavaji za riznych klimatickych podminek v lidském téle. Studie ukéazaly, ze micely
na bazi poloxameril zlstavaji stabilni i pti vysokych teplotach, coz snizuje riziko degradace
nebo predCasného uvolnéni tcinnych latek. Vysledky studii [55] ukazuji, Ze kopolymerni
micely na bazi poloxamert lze pouzit k doruceni chemoterapeutickych 1é¢iv do nddorovych
bunék, ¢imz se zvysi jejich koncentrace ptimo v misté nadoru a snizi se toxicita v celém téle.

[52] [56]
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Obrazek 21 Schematické zndzornéni tvorby kopolymernich micel s 1é¢ivem
(zdroj: upraveno podle [47])

Kopolymerni micely byly také studovany za ucelem transportu genové terapie
a biomolekul, jako je siRNA, které se obtizné transportuji pfes bunécné membrany. Mohou
byt navrzeny tak, aby zajiStovaly stabilni a chranény transport t€chto molekul do jejich
aktivniho mista, coz vyznamné¢ piispiva k 1écb¢ genetickych onemocnéni a imunoterapii.
Tento pfistup nejen zvysSuje ucinnost doruceni, ale také zajisStuje presné a kontrolované

uvolnovani lé¢iva, coz je dulezité pro dosazeni optimalni terapeutické odpovedi. [56]

Quek a kol. se ve své studii zabyvaji vyvojem kopolymernich micel citlivych
na reaktivni formy kysliku pro podévani protizanétlivych 1é¢iv, jako je ibuprofen
(Obrazek 22). S témito micelami reaguje zvysend hladina reaktivnich forem kysliku v misté
zanétu, coz zpusobuje uvolnovani ibuprofenu presné v mistech, kde je koncentrace 1é¢iva

potfebnd. V disledku tohoto pomérné slozit¢tho mechanismu se zvySuje Uc¢innost 1éCby
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zanétu a snizuji se systémové nezadouci UCinky spojené s ibuprofenem. Uvedena studie
ukazuje, ze tato technologie miize poskytnout cilenou a kontrolovanou 1é¢bu zanétlivych

onemocnéni, coz piedstavuje vyznamny pokrok v personalizované medicing. [53]
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Obrazek 22 Strukturni vzorec ibuprofenu
(zdroj: vlastni)

V ramci farmakokinetického vyzkumu in vivo na krélicich byla testovana G¢innost
florfenikolu v ¢asticich na bazi poloxamerii 188, Spanu 80 a Tweenu 80 jako kompozitnich
emulgatort. Florfenikol je typ hydrofobniho antibiotika, které ma omezenou biologickou
dostupnost, coz komplikuje jeho pouziti. Bylo zjisténo, Ze maximalni koncentrace ptipravku
v plazmé krve po aplikaci florfenikolu enkapsulovaného v ¢asticich byla o 43,18 % vyssi
ve srovnani s kontrolnim vzorkem volného florfenikolu. To sv€d¢i o vyrazné vyssi
dostupnosti piipravku v organismu. V piipad¢ pfipravenych ¢astic byla systémova cirkulace

vys$$i nez u volného antibiotika, coz napomaha efektivnéjSimu terapeutickém efektu. [59]

Autofi Zarrintaje a kol. studovali vyuziti poloxamert v kombinaci s magnetickymi
nanocasticemi pro cilenou 1é¢bu rakoviny. Studie ukézala, ze diky schopnosti poloxamert
samovolné se shromazdovat do micelarnich struktur a ucinné obalovat magnetické
nanocastice jsou tyto hybridni materialy schopny cilit na rakovinné buiniky pomoci vnéjsiho
magnetického pole, coz vyrazné zvysuje lokalizovanou koncentraci 1€Civ a snizuje vedlejsi
ucinky na okolni zdravé tkané. Tato technologie nabizi novy piistup k personalizované
1é¢bé, ktery kombinuje fyzikdlni metody podavani 1€kt s pokro€ilymi nanomaterialy,

a zlepSuje tak vysledky 1éCby pacientt. [41]

Poloxamery vykazuji vyznamny potencidl pro zlepSeni dodavani antimikrobialnich

1€¢iv, coz mize zvysit €innost antibiotik, jako je amfotericin B (pfirodni antimykotikum
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ze skupiny polyenovych antibiotik), sniZit jejich vedlejsi ucinky a zlepsit terapeuticky index.
[49] Tento ucinek je zptisoben schopnosti poloxameri modifikovat povrchové vlastnosti
1é¢iv a usnadnit jejich prinik do infikovanych tkani, ¢imz nékolikandsobné zlepsuji jejich

farmakokineticky profil a minimalizuji toxicitu pro zdravé buiky. [41]

4.2 Vyuziti kopolymernich micel v kosmetice

V kosmetickém primyslu se kopolymerni micely vyuzivaji za uc¢elem zapouzdieni
a dodavani aktivnich slozek, jako jsou antioxidanty, hydrata¢ni latky a UV filtry,
¢imz se zlepSuje ucinnost vysledného produktu i spokojenost spotiebiteli. Cilem vyuZzivani
kopolymernich micel v kosmetickych pfipravcich je tedy zejména optimalizace priniku
ucinnych latek, zvySeni stability a prodlouzeni doby plsobeni téchto latek na pokozku.
Autofi Ragu a kol. prokazali citlivost micel na bazi triblokového kopolymeru Pluronic P123
v kombinaci se zastupci bézn¢ vyuzivanych UV filtra v opalovacich ptipravcich, konkrétné
oktinoxatu, ethylhexyltriazonu a avobenzonu (Obrazek 23). Bylo zjiSténo, Ze v zavislosti
na zminénych UV filtrech doslo ke zméné tvaru micel ze sférického na cylindricky,
coz mize vyznamné ovlivnit solubiliza¢ni uCinky a také reologické vlastnosti vysledné

formulace. [52]
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Obrazek 23 Strukturni vzorce avobenzonu, oktinoxatu a ethylhexyltriazonu

(zdroj: vlastni)
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Mezi dalsi vyhody pouziti kopolymernich micel v kosmetickych ptipravcich patii jejich
schopnost zapouzdrit hydrofobni molekuly, jako jsou oleje a vonné latky, coz jim umoznuje
stabilné dispergovat ve vodném prostfedi a zajiStuje rovnomérnou aplikaci na povrchy,
jako jsou vlasy nebo pokozka. Jako ptiklad lze uvést micely tvofené kopolymery
poly(ethylenoxidu)-b-poly(kyseliny metakrylové), které maji vysokou schopnost absorpce

oleje a mohou tak zajistit vodéodolnou ochranu po dobu nejméné 30 minut po aplikaci. [57]

Nejnovejsi studie rovnéz ukazaly, Ze ptitomnost kopolymert na bazi Pluronicu
v ruznych koncentracich v opalovacich krémech ovliviiyje stabilitu a typy vytvofenych
agregatl, coz pfispiva k jejich synergickému ucinku s dal$imi slozkami, napt. ke zvyseni
fotostability UV filtri. Takova vlastnost kopolymernich micel je velice cennd pro zajisténi
rovnomérné distribuce UV filtri na kGzi a jejich ucinné ochrany pied Skodlivym

UV zéatfenim. [52]

4.3 Aktualni stav problematiky systémii s resveratrolem

Tato Cast prace se soustfedi na aktualni poznatky v oblasti problematiky enkapsulace
resveratrolu jako vyznamné pfirodni bioaktivni molekuly a také na budouci perspektivy

vyuziti kopolymernich micel.

Resveratrol vykazuje nizkou rozpustnost ve vodé a vyraznou chemickou nestabilitu.
Enkapsulace resveratrolu je tedy slibnym pfistupem k feSeni téchto problémd.
Mezi relevantni nosice patii nanocastice typu liposomt, které tvoii dvojvrstvu fosfolipidii
a mohou zapouzdfit hydrofilni i hydrofobni latky, coz zajist'uje fizené uvolfiovani a cilené
podavani. Nanocastice zlata a nanoxid zinku vykazuji vysokou stabilitu a potencial
pro cilené podavani. Zeolity nabizeji moznost fizeného uvoliiovani diky své porézni
struktufe. Uhlikové nanotrubicky vykazuji vysokou propustnost pfes bunécné membrany,
coz je ¢ini t€innymi pro doru¢ovani ucinnych latek do rakovinnych bunék. Hlavni pozornost
bude vénovana kopolymernim micelam, které piedstavuji velmi atraktivni moznost

pro zapouzdieni a podavani resveratrolu. [60]

Polymerni micely sestavené z Pluronic F127 a derivatu vitaminu E, které obsahuji
aktivni latku resveratrol, o primérné velikosti 179 + 22 nm byly pfipraveny s vyuZitim
emulzni metody ve studii autortit Gregoriou a kol. U¢innost enkapsulace dosahla 73 = 0,9 %,
pficemz obsah resveratrolu ¢inil 6,2 = 0,1 %. Bylo také prokazano, ze ptipravené micely
vyznamné snizuji zivotaschopnost rakovinnych bunék prsu (MCF-7 a MDA-MB-231)

ve srovnani s kontrolnimi buiitkami, aniz by ovlivnily zdravé buniky. Na zakladé vysledki
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1ze konstatovat, ze tento typ micel miiZe slouZit pro efektivni transport resveratrolu pro 1é¢bu

rakoviny prsu. [46]

Autofi studie [40] vyuzili stejny kopolymerni surfaktant, tj. F127, k pfipraveé formulace
sresveratrolem za UCelem testovani antimikrobidlnich a cytotoxickych ucinkt
vici rakovinnym nadorovym bunkam.  Testovdni cytotoxicity probihalo pomoci
kultivaéniho testu v jamkovych destickdch, v nichZ byly po dané dobé bunky vystaveny
ptisobeni riznych koncentraci micelarnich roztokli s obsahem resveratrolu (MS-10+RES-3)
a dale vzorkem volného resveratrolu. Na zakladé vysledkt lze potvrdit cytotoxické ucinky
na buiky rakoviny mocového méchyie obou typti formulaci, pfesto micelarni vzorek
MS-10+RES-3 prokazal nizsi inhibi¢ni koncentraci (IC50) vici testované bunécné linii

(Obrazek 24).
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Obrazek 24 Vliv riznych forem resveratrolu na Zivotaschopnost bun¢k T24: srovnani
volného a enkapsulovaného resveratrolu MS-10+RES-3

(zdroj: upraveno podle [40])

Antimikrobidlni aktivita byla hodnocena in vitro s pouzitim zastupct grampozitivni
bakterie Staphylococcus aureus, gramnegativni bakterie Escherichia coli a patogenni
kvasinky Candida albicans. U micelarni formulace MS-10+RES-3 byla prokazana zvysena

antimikrobidlni aktivita ve srovnani s volnym resveratrolem. [40]

Dle vysledku literarni reSersSe 1ze potvrdit, Ze problematika kopolymernich micel jako

nosicl aktivnich latek ma vyrazny potencial. OvSem prestoze tyto Castice vykazuji fadu
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zajimavych vlastnosti, urCit¢ existuje fada vyzev, které by meély byt zvaZzeny béhem
budouciho vyzkumu. Jednou z oblasti je vyvoj tzv. ,,chytrych micel, které mohou reagovat
na urCité podnéty, jako jsou zmény pH, teploty a pfitomnost enzymi. Tyto ,,na podnéty
citlivé® micely maji velky potencial zlepSit maximalni pfesnost podavani 1é¢iv a zvysit jejich
terapeutickou ucinnost. [41] [46] Jak ukdzala studie [58], tyto micelarni agregaty mohou
ucinné uvoliovat sviij obsah pouze za ur€itych podminek. Napiiklad zména pH z 7,4 na 5,0
vedla k uvolnéni piiblizné 60 % léciva, zatimco pii pH 7,4 to bylo pfiblizné 20 %.
Tento mechanismus uvolnovani také minimalizuje nezddouci vedlejsi Gi¢inky, a tim zlepsSuje
terapeutické vysledky. Dalsi oblasti je zlepSeni biokompatibility a stability kopolymernich
micel v riznych biologickych prostfedich. Jednim z diileZitych tkoli je zajistit, aby micely
zustaly v téle stabilni po dostate¢né dlouhou dobu a mohly G€innéji dopravit svlij obsah
na cilové misto, aniz by se rozpadly nebo agregovaly. To vyzaduje dalsi studium v oblasti
analyzy interakci micel s tkdnémi a krevnim ob¢hem, jakoz i jejich dlouhodobého

toxikologického profilu. [52] [56]

Je zfejmé, ze v souvislosti s pouzivdnim kopolymernich micel pro klinické
a kosmetické ucely je nutno vénovat pozornost souvisejicim legislativnim nafizenim
a normam. S rostoucim z4jmem o tuto technologii je nezbytné zajistit, aby vSechny vyrobky
na bazi micel spliovaly piisné bezpecnostni a kvalitativni normy, coZ vyzaduje precizni

spolupréaci mezi vyzkumnymi pracovniky, regula¢nimi organy a pramyslem. [41]
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II PRAKTICKA CAST
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5 CILE PRACE

Bakalaiska prace je zaméfena na studium vlastnosti roztoki obsahujicich kopolymerni
nosiCe aktivni latky resveratrolu s ohledem na jejich potencidlni vyuziti v kosmetickych

formulacich. Hlavni cile 1ze shrnout nasledovné:

» Priprava roztoki na bazi na kopolymernich amfifilnich sloucenin a jejich

charakterizace.

= Enkapsulace resveratrolu do kopolymernich micelarnich nosi¢t s vyuzitim raznych
procesnich podminek.

= Stabilitni studie pfipravenych systémi, vcetné meéfeni velikosti Castic a zeta
potencialu.

* Hodnoceni antioxidac¢ni aktivity a enkapsula¢ni uc¢innosti kopolymernich agregat

s resveratrolem.
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6 POUZITE PRISTROJE A CHEMIKALIE

6.1 Pouzité chemikalie

Agar-Agar typ 1, Sigma-Aldrich

Chlorid sodny, Iplub

DPPH roztok 0,1 mM ve ethanolu

Ethanol 98%

Mueller—Hinton smés, Mueller—Hinton smés
Poloxamer P188, Sigma-Aldrich

Poloxamer P407, Sigma-Aldrich

Resveratrol Natural 99 %, Nature-Store

6.2 Pouzité pristroje a pomiicky

Analytické vahy Sartorius Basic 110 S
Automaticky tenziometr KRUSS K20 EasyDyne
Bariérovy pH metr CPH 51 s kombinovanou pH elektrodou HC 103

Bézné laboratorni sklo: kadinky, odmérné barky, sklenéné vialky, odmérné valce,

pipety, bariky s kulatym dnem

Centrifuga EBA 20, Hettich ZENTRIFUGEN
Denzitometr McFarland typ DEN-1

Exsikator

Filtr CA 0,45 pm, Millex®GS

Filtr CA 1,2 pm, Millex®GS

Injekéni stiikacka 1 ml 2-dilna

Injekéni stiikacka BBraun Injekt, Luer 10 ml

Kahan laboratorni WLD-TEC Gasprofi 1 SCS micro
Kyveta plastova spektroskopickd pro UV oblast, BRAND

Kyveta pro méfeni zeta potencialu DTS1070
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Laboratorni mikropipeta Eppendorf Research Plus nastavitelna 1-100 ul
Laboratorni mikropipeta Eppendorf Research Plus nastavitelna 100—1000 pl
Magnetické michadlo 2mag magnetic motin MIX 15 eco

Magnetické michadlo Heidolph

Parafilm M Laboratory Seal film

Spektrofotometr photoLab 6600 UV-VIS

Ultrazvukova lazen KAITEK K-10LE

Vakuova rotacni odparka Hei-VAP Advantage

Wilhelmyho platinova desticka

Zetasizer Nano ZS Malvern

Zkumavka centrifuga¢ni, Falcon, bild graduace

Zkumavky s filtrem 0,45 um, Midi Spin Filters.
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7 POSTUPY MERENI

7.1 Priprava zasobnich roztokil poloxameri

Byly pfipraveny zasobni roztoky poloxamera (P407, P188, resp. jejich smés
P407/P188), pticemz koncentrace kazdého roztoku ¢inila 5 % hm. Potfebnd navazka
pro 100 ml roztoku o koncentraci 5 hm% byla vypocitana podle rovnice (1):

m1:%*V2 (1)

Kde:

m,; — hmotnost poloxameru [g]

c; — koncentrace roztoku [%]

V, — objem destilované vody [ml]

Vypocitané mnozstvi poloxameru(ti) (Tabulka 1) bylo navdZzeno na analytickych
vahach s pfesnosti na 0,0001 g do 100 ml kadinky a nasledn€ rozpusténo v destilované vode
za kontinualniho michani (30 az 60 minut) pfi laboratorni teploté 25 °C a 250 ot.min™'.
Po homogenizaci byl roztok pieveden do odmérné banky a doplnén destilovanou vodou

po rysku na pozadovany objem.

Tabulka 1 Navazky pro ptipravu roztokl poloxamer

Roztok Navazka P407 [g] | Navazka P188 [g]
P407 5 -
P407/P188 2,5 2,5
P188 - 5

(zdroj: vlastni)
7.2 Méreni povrchového napéti zasobnich roztoki poloxamert

Meg¢teni povrchového napéti bylo provedeno pomoci automatického tenziometru
KRUSS K20 EasyDyne (Obrazek 25) s vyuzitim metody Wilhelmyho desti¢ky. Nejprve
bylo do méftici misky nalito odpovidajici mnozstvi vzorku, ktery byl ponechan v klidu, aby

se zajistila jeho stabilizace pfed samotnym métfenim.
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Obrazek 25 Automaticky tenziometr KRUSS K20 EasyDyne
(zdroj: vlastni)

Pred kazdym meéfenim byla Wilhelmyho platinova desticka peclivé vycisténa,
a to oplachem destilovanou vodou a nasledn¢ vyZzihdnim v plameni, aby byl jeji povrch

zbaven necistot a organickych zbytka.

Obrazek 26 Wilhelmyho platinova desticka na tenziometru

(zdroj: vlastni)
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Po této pripravé byla desticka zav€Sena na méfici hafek pfistroje (Obrazek 26)
a po ustaleni hladiny bylo zahajeno samotné méfeni, které probihalo pii teploté 25 + 3 °C.
Tenziometr automaticky zaznamenal hodnoty povrchového napéti, pficemz byla provedena

série péti méteni pro zajisténi spolehlivosti vysledka.
7.3 Priprava kopolymernich micel s resveratrolem

7.3.1 Ekvilibra¢ni metoda (metoda A)

Ptiprava kopolymernich micel s resveratrolem pomoci ekvilibra¢ni metody (metoda A)
spociva v ptipravé piislusSného micelarniho roztoku, do n&jz se prida piebytek ucinné latky
za uCelem ovéfeni solubilizacni kapacity. Byly vyuZity zisobni roztoky pfipravené
v kapitole 7.1. Resveratrol byl pfidan ptimo do polymerniho roztoku v pfedem stanovenych
koncentracich 2 mg.ml™! nebo 20 mg.ml™! a poté byl vzorek homogenizovan na michadle

(250 ot.min") po dobu 30-50 minut.

Navazky RES (analytické vahy s ptesnosti na 0,0001 g) pro ptipravu 20 ml roztoku

vypocitané dle Rovnice 2 jsou uvedeny v Tabulce 2.
my =Vi*c (2)
Kde:
my — hmotnost resveratrolu pro 20 ml roztoku [mg]
V1 — pozadovany objem roztoku [20 ml]
¢, — pozadovana koncentrace resveratrolu [mg.ml!]

Tabulka 2 Vypocitané mnozstvi RES

Pozadovana koncentrace Vypocitana navazka pro 20 ml
[mg.ml"] [g]
2 0,04
20 0,4

(zdroj: vlastni)

Roztoky byly nasledné uchovéavany ve tmé pii laboratorni teploté po dobu 2 az 4 dnt,

za Ucelem dosazeni rovnovazného stavu micelarniho systému.
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7.3.2 Metoda hydratace tenkého filmu (metoda B)

Ptiprava kopolymernich micel s resveratrolem pomoci metody hydratace tenkého filmu
(metoda B) zahrnuje rozpusténi aktivnich 1 nosnych latek v pfisluSném rozpoustédle,
nasledné odpaieni a rehydrataci. Nejprve bylo pomoci Rovnice 1 a 2 vypocitdno mnozstvi

poloxameru a aktivni latky (Tabulka 3).

Tabulka 3 Vypocitané mnoZstvi poloxameru a RES

Poloxamer/y Koncentrace RES Navazka Navazka RES
[mg.ml"'] poloxameru [g] [e]
P407 1 0,04/0,4
P407/P188 2/20 0,5+0,5 0,04/0,4
P188 1 0,04/0,4

(zdroj: vlastni)

Poloxamer a resveratrol byly rozpuStény ve 20 ml ethanolu a smés byla michdna
na magnetickém michadle pii 250 ot.min' po dobu 10-15 min pfi laboratorni teplots
do uplného rozpusténi. Nasledné byl ethanol odstranén vakuovym odpafovanim na rotacni
odparce (Obrazek 27) pii teploté 60 °C a 80 ot.min! po dobu 6 min, ¢imz vznikl tenky film

obsahujici obé slozky.

Obrazek 27 Vakuové odpatovani ethanolu pii ptiprave roztokli

(zdroj: vlastni)
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Tento film byl rehydratovan pfidanim 10 ml destilované vody (Obréazek 28) a nasledné
podroben ultrazvukové dispergaci pii teploté¢ 30 °C po dobu 40 min. Hotové vzorky byly
filtrovany ptes nylonovy filtr (0,45 pm) a uchovavany ve sklenénych vialkach pfti laboratorni

teploté pro dalsi analyzy.

Obrazek 28 Vzorky P188 s riiznymi koncentracemi RES (nahote 2 mg.ml™!), dole 20
mg.ml ') pted a po rehydrataci

(zdroj: vlastni)

7.4 Meéreni velikosti ¢astic a zeta potencialu

Mgfteni velikosti ¢astic a zeta potencidlu pfipravenych kopolymernich agregatii bylo

provedeno za pouZiti piistroje Zetasizer Nano ZS Malvern (Obrazek 29).
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Obrazek 29 Zetasizer Nano ZS Malvern
(zdroj: vlastni)

Pro méfeni velikosti ¢astic bylo pipetovano 0,5 ml vzorku, ke kterému bylo ptidano
1 ml dvakrat piefiltrované destilované vody (Filtr CA 1,2 um, Millex®GS). Smés byla
pfevedena do plastové kyvety BRAND (Obrazek 30), ktera byla nasledné uzaviena a vloZena

do pftistroje Zetasizer Nano ZS Malvern, kde bylo provedeno méieni.

Obrazek 30 Kyveta plastova spektroskopicka pro UV oblast, BRAND
(zdroj: vlastni)

Pro méfeni zeta potencidlu bylo do sklenéné kadinky o objemu 10 ml pipetovano 6 pl

vzorku, ke kterému byly pfiddny 3 ml dvakrat pfefiltrované destilované vody
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(Filtr CA 1,2 um, Millex®GS). Po promichani byla vyslednd smés pomoci jednorazové
injekent stiikacky opatrné pfevedena do kyvety DTS1070 (Obrazek 31), pficemz bylo dbano

na to, aby ve vzorku neztistaly vzduchové bubliny, které by mohly ovlivnit pfesnost méieni.

Ziskana data byla automaticky ulozena a nésledné zpracovdna v programu

Microsoft Excel, kde byla vypoctena prumérna hodnota a smérodatna odchylka.

Obrazek 31 Kyveta pro méfeni zeta potencialu DTS1070
(zdroj: vlastni)
7.5 Meéreni enkapsulaéni ucinnosti

Meg¢ifeni enkapsulaéni Uc¢innosti  bylo provedeno pomoci spektrofotometru

photoLab 6600 UV-VIS (Obrazek 32).

Obrazek 32 Spektrofotometr photoLab 6600 UV-VIS

(zdroj: vlastni)
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Nejprve byl piipraven zdsobni roztok smichanim destilované vody a 98 % ethanolu
v poméru 1:1. Nasledné€ byly pripraveny kalibra¢ni roztoky, a to ziedénim zasobniho roztoku
o koncentraci 0,05 mg.ml!' pomoci pfedem piipraveného vodného roztoku ethanolu.
Pro vytvofeni kalibra¢ni kiivky bylo pfipraveny roztoky resveratrolu v rozmezi
0,002-0,02 mg.ml™ a jejich absorbance byla mé&fena pii 317 nm (maximélni vlnova délka
ziskand meétfenim spektra resveratrolu). Hodnoty absorbance byly vyneseny do grafu

a kalibra¢ni kiivka byla uréena pomoci linearni regrese. (Obrazek 33).

2,5
—_ 2
8 1,5
5
-g 1 y = 105,68x - 0,1478
A R =0,9998
205

0

0 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025

Koncentrace [mg.ml]

Obrazek 33 Kalibra¢ni ptimka pro RES pfi vlnové délce 375 nm
(zdroj: vlastni)

Pfed samotnou analyzou enkapsula¢ni ucinnosti byly odebrany 2 ml vzorku,
k nimz bylo pfidano 2 ml roztoku ethanol:voda. Nasledn¢ probéhla centrifugace
(Centrifuga EBA 20, Hettich ZENTRIFUGEN) pii 5000 ot.min”' po dobu 10 minut
a supernatant byl pfefiltrovan pfes Filtr CA 0,45 um, Millex®GS (Obrazek 34).
Smés byla prelita do plastové UV kyvety BRAND (Obrazek 30), kterd byla vlozena
do spektrofotometru. Nasledné byly méfeny absorbance, které byly vyuzity pro vypocet

enkapsulaéni u¢innosti. Vysledky jsou primérem ze tfi stanoveni.
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|Centrifugace
vzorku

Pred odstfedénim

Filtrace pfes
nylonovy filtr

Po odstredéni

-
s
B

Obrazek 34 Postup piipravy vzorkl pro méfeni enkapsulaéni u¢innosti
(zdroj: vlastni)

Data byla zpracovana v Microsoft Excel pro vypocet enkapsulaéni ucinnosti

podle vztahu (5).

RESvoln)’r

%EEpps = (1 - ) 100 (5)

RESpfwodni
Kde:
%EEREs — podil enkapsulovaného resveratrolu [%]

RES,oiny — koncentrace resveratrolu ve volné formé [mg.ml ]

RESpvoani — pocateCni koncentrace resveratrolu [mg.ml ']

7.6 Meéreni antioxidac¢ni aktivity

Antioxidacni aktivita se stanovuje za ucelem zjisténi schopnosti latek eliminovat volné
radikdly, které mohou poSkozovat bunky a tkan€. K nejbéznéjSim postupiim patii metoda
DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl), ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazolin-6-

sulfonovd kyselina)) nebo FRAP (antioxidaéni schopnost redukce zeleza).
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Tyto piistupy sleduji interakce antioxidantd s volnymi radikaly, pfi¢emz jejich neutralizace
probiha bud  prostfednictvim pfenosu vodikového atomu, nebo elektronu.
Diky své univerzalnosti jsou tyto metody vhodné pro analyzu rtiznorodych latek, véetné

pfirodnich vytazku i syntetickych sloucenin.

NO,

o ) &

. O,N L] :

OZNQN—N + AH > 2 H N ¥ A

e
NO,

DPPH DPPH-H
W W

Obrazek 35 Princip méfeni antioxidacni aktivity pomoci DPPH

(zdroj: vlastni)

Metoda DPPH je zaloZena na schopnosti antioxidantli redukovat stabilni radikal
DPPH, ktery ma fialovou barvu a absorpéni maximum pii 517 nm. Pfi reakci s antioxidanty
dochazi ke zméné barvy na svétle Zlutou, coz umoziuje stanoveni antioxidacni kapacity
vzorku (Obrazek 35). Méfeni probihd smichanim roztoku DPPH v ethanolu nebo methanolu
s analyzovanym vzorkem, nasledné se po inkubacni dobé zméii absorbance pomoci
spektrofotometru.  Vysledky jsou vyjadifeny jako procentualni ubytek DPPH

nebo v ekvivalentech antioxidantu.

Procentualni pokles absorbance byl stanoven pomoci vztahu (6), ktery umoziuje presné

kvantifikovat zménu intenzity absorbance béhem méteni.

%oAApgs = (“LBIRES) 4 100 (6)

AREs

Kde:
%AAgREs — antioxidacéni aktivita jako ubytek absorbance [%]

Apiank — absorbance 0,1 mM roztoku DPPH v ethanolu métfena pfi 517 nm ve srovnani

s referen¢ni hodnotou
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Aggs — absorbance vzorku namétena pii 517 nm ve srovnani s referencni hodnotou

Mg¢feni antioxidacni aktivity metodou DPPH bylo provedeno na spektrofotometru
photoLab 6600 UV-VIS (Obrazek 32). Do sklenéné vialky bylo pipetovano 200 ul vzorku
s RES, ke kterému bylo pfidano 2 ml 0,1 mM roztoku DPPH v ethanolu. Smés byla dikladné
promichéana a ponechana 30 minut ve tmé, aby mohla probehnout reakce mezi antioxidanty
a DPPH radikély. Po uplynuti inkubacni doby byl vzorek prelit do kyvety a okamzité byla

zmeéfena absorbance.

7.7 Méreni pH roztoki

Me¢éteni pH bylo provedeno pomoci pH metru CPH 51 (Obrazek 36) s kombinovanou

elektrodou HC 103, ktera byla pted pouzitim zkalibrovéana podle ptiloZeného navodu.

?{IG_:@ SLOPE %

Portable pH Meter =

REF. SENSE CALIBRATE

Obréazek 36 Bariérovy pH metr CPH 51 s kombinovanou pH elektrodou HC 103

(zdroj: vlastni)
7.8 Stanoveni antibakterialni d¢innosti

Pro hodnoceni antibakteridlnich vlastnosti vzorkl resveratrolu byla pouzita agarova
diskova difuzni metoda ke stanoveni aktivity proti Staphylococcus aureus (grampozitivni
bakterie) a Escherichia coli (gramnegativni bakterie). Testy byly provedeny
na Mueller-Hintonové agaru (MHa). Nejprve se pfipravilo zivné médium navazenim 8,4 g
suchého MHa a 6,0 g agaru na analytickych vahach s piesnosti na 0,0001 g. Vysledna smeés
byla rozpusténa ve 400 ml destilované¢ vody. Fyziologicky roztok byl piipraven zvlast

smichanim 8,5 g NaCl s 1000 ml destilované vody. Ob¢ smési byly sterilizovany v autoklavu
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pfi 120 °C po dobu 90 minut, poté byl sterilni agar nalit do Petriho misek a ponechan

ztuhnout.

K ziskéani inokula byla pouzita Cista bakterialni kultura, ktera byla pomoci sterilniho
nastroje prenesena do fyziologického roztoku na pozadovanou hustotu bakterialni suspenze
0,5 McF. Poté bylo 1000 pl tohoto roztoku rovnomérné rozdéleno na povrch ztuhlého agaru
pomoci mikropipety. Na pfipravené médium byly umistény dva sterilni disky o praméru
6 mm, na né¢z bylo davkovano 10 pl testovaného roztoku. Petriho misky byly poté umistény

do inkubatoru, kde byla po dobu 24 hodin udrzovana teplota 37 °C.

Na konci inkubacni doby byla analyzovéna antibakteridlni aktivita, kdy ukazatelem

ucinnosti vzorkl je zona inhibice ristu bakterii kolem diski.
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8 VYSLEDKY A DISKUSE

8.1 Povrchové napéti zasobnich roztoku

Meéteni povrchového napéti vodnych roztokti P407 a P188 umoziuje stanovit jejich vliv
na mezifazové vlastnosti systému. Jak je uvedeno v Tabulce 4, ziskané hodnoty povrchového

napéti se pohybuji v rozmezi 38 —40 mN.m™.

Tabulka 4 Povrchové napéti zasobnich roztokt

Povrchové
‘. Teplota
Vzorek napéti °C]
[MN.m']

P407 39,1£0,03 | 25,0+0,01
P407/P188 38,1£0,01 | 25,2+0,00
P188 39,7+0,02 | 25,3+0,03
10/P407 39,8+0,00 | 25,5+0,01

(zdroj: vlastni)

v

u smésného roztoku P407/P188, coz je dikazem synergického ucinku této kombinace
poloxamert. Zvyseni koncentrace P407 na 10 % (vzorek oznacen 10/P407) nezpiisobilo
vyznamné¢ zmény povrchového napéti, coz vypovidd o moZzném vlivu nasyceni
mezifazového povrchu molekulami polymerniho surfaktantu, po kterém jiz dalsi zvySovani

koncentrace nemd vyznamny vliv na energeticky stav systému.

Studie Kancharla a kol. [42] ukazala, Ze interakce poloxamert s iontovymi povrchove
aktivnimi latkami zavisi na jejich hydrofobicité, coz potvrzuje adsorpci P188
na mezifdzovém povrchu a jejim vlivu na povrchové napéti roztoku. Rao a spol. navic zjistili
[43], ze zmény koncentrace poloxamert ve vodnych roztocich nezptisobuji vyrazné vykyvy

povrchového napéti (38-41 mN.m™), coz koreluje s vysledky ziskanymi v nasi studii.

Studie tedy potvrdila pfiznivy vliv kombinace pouzitych poloxamerti P407 a P188,
coz muze byt zplisobeno jejich vzijemnou adsorpci na mezifdzovém povrchu.
Soucasné zvySeni koncentrace P407 na 10 % nema na zménu povrchového napéti vyznamny

vliv, cozZ je v souladu s pfedchozimi literarnimi studiemi.
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8.2 Vizualni hodnoceni

Vzhled vzorkd v zavislosti na zplsobu piipravy a koncentraci resveratrolu

1ze pozorovat na nasledujicich obrazcich (Obr. 37 az 42).

lhned Po 1£dnech Po 1 mésici
P407/2/A P407/20/A

P407/2/A | P407/20/A P407/2/A P407/20/A

Obrazek 37 Vizualni porovnani vzorki P407/2/A a P407/20/A
(zdroj: vlastni)

Obrazek 37 ukazuje, ze vzorky na bazi poloxameru P407 jsou homogenni a Ciré,
sjemnym nazloutlym nadechem, ktery je intenzivnéj$i v piipadé vySs$i koncentrace
resveratrolu (P407/20/A). V Case nedoSlo k vyraznym zménam miceldrnich roztokd,
tj. nebyly zaznamenany projevy sedimentace, ¢i agregace. Pouze u vzorku P407/20/A
lze po jednom mésici pozorovat vice nazloutly odstin, coz miize naznacovat Castecnou

degradaci resveratrolu.

lhned Po 14 dnech Po 1 mésici

P407/2/B

P407/2/B| P407/20/B

P407/2/8 § P407/20/B

Obrazek 38 Vizualni porovnani vzorki P407/2/B a P407/20/B

(zdroj: vlastni)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 61

Vzorky na bazi P407 ziskané metodou hydratace tenkého filmu jsou znazornény
na obrdzku 38. Na rozdil od metody A jsou zde vice patrné rozdily mezi nizs§i a vyssi
koncentraci antioxidantu, a také v Case. Zatimco smési s 2 %hm. RES jsou viceméné
homogenni a ¢iré, u vzorkli s vy$§im obsahem antioxidantu se projevuje mlécny zékal,

coz muze byt disledkem agregatni a nasledn¢ i gravitacni nestability.

lhned

Obrazek 39 Vizualni porovnani vzorkt P407/P188/2/A P407/P188/20/A
(zdroj: vlastni)

Z obrazku 39 je patrné, ze vzorky na bazi kombinace poloxamera P407/P188/2/A
P407/P188/20/A ptipravené ekvilibracni metodou jsou ¢iré a homogenni bez viditelnych
projevii nehomogenity. Ani po 14 dnech a 1 mésici nedochazi k vyraznym vizudlnim
zménam, vzorky ziistavaji €iré, bez sedimentu nebo zékalu, coz svéd¢i o stabilité téchto

micelarnich systému.

lhned Po 14 dnech Po1 meésici

P407/P188/2 |P407/P188/20

‘ '~6_ il '--\"‘. - .

LA g

e
& ) S

Obrazek 40 Vizudlni porovnani vzorkt P407/P188/2/B a P407/P188/20/B

(zdroj: vlastni)
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Obrazek 40 ukazuje smésné miceldrni systémy piipravené metodou B, tedy hydrataci
tenkého filmu. Zde je patrny rozdil mezi vzorky s obsahem niz§i a vys8i koncentrace
resveratrolu. Zatimco smési s 2 %hm. RES jsou viceméné ciré, tak vzorky s 20 %hm.

resveratrolu jsou mlécn¢ zakalené s naznaky fazové separace.

Po 14 dnech Po 1 mésici

P188/20/A

Obrazek 41 Vizualni porovnani vzorkt P188/2/A a P188/20/A
(zdroj: vlastni)

Na obrazku 41 1ze vidét vzorky na bazi kopolymeru P188 ptipravené metodou A, které
jsou pomérné¢ homogenni a ¢iré s jemnym nazloutlym nddechem. Ve sledovaném case
nedoslo k vyraznym barevnym zméndm ani k separaci fdzi micelarnich systémi,

tudiz lze potvrdit jejich dobrou stabilitu.

lhned Po14dnech Po 1 mésici

Obrazek 42 Stabilita vzorku P188/2/B a P188/20/B

(zdroj: vlastni)
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Odlisnou situaci lze pozorovat na obrazku 42, tedy u vzorkll na bazi stejného
poloxameru 188, ale pfipravenych metodou  hydratace tenkého  filmu.
Zatimco vzorek P188/2/B je ihned po piiprave Ciry, systém s vyssi koncentraci resveratrolu
vykazuje vyrazny mlécny zdkal. Po jednom mésici ziskavad vzorek P188/2/B nazloutly
odstin, coz mlize byt zpisobeno degradaci resveratrolu. U vzorku P188/20/B se po této dobe

projevuje fazova separace doprovazena sedimentaci.

Vysledky vizudlniho hodnoceni tedy naznacuji, ze jak metoda piipravy,
tak koncentrace aktivni latky mohou vyznamné ovlivnit vysledny charakter pfipraveného
nosného systému, a tedy i stabilitu a biologickou dostupnost dané aktivni latky.
Na zéklad¢ vizualniho pozorovani lze shrnout, Ze vzorky pfipravené ekvilibra¢ni metodou

prokazaly lepsi stabilitu v Case, 1 v ptipad€ vyssi koncentrace antioxidantu resvreatrolu.

8.3 Velikost ¢astic

Nasledujici vysledky piedstavuji vliv slozeni kopolymernich nosici, resp. koncentrace
enkapsulovaného resveratrolu na velikost Castic a stabilitu micelarnich systémut v case.
Analyza byla provedena pro vzorky poloxamert bez a s obsahem RES, pfipravenych pomoci

dvou metod, a to ekvilibra¢ni (A) a hydratace tenkého filmu (B).

70 1,0

H lhned velikost
0,8 castic

1]
o

Po 14 dnech
velikost Castic

I
[ ]
0,6 .
° m Po 1 mesici
® velikost &astic
0,4 o lhned PDI
@ Po 14 dnech
0,2 PDI
e Po 1 mésici PDI
0 0,0

P407 P407/P188 pl18s

Velikost[d .nm]
w B ul
o ) o
@
O H
oH e e
PDI

N
o

[
o

Obrazek 43 Velikost ¢astic a polydisperzita zasobnich roztokd poloxameri
(zdroj: vlastni)

Obrazek 43 shrnuje vysledky méfeni roztokGi poloxameri bez RES,

jejichz velikost se pohybovala od cca 35,13 nm do 61,73 nm, v zavislosti na konkrétnim
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sloZeni nosice a dobé méfeni od piipravy. Srovnani vzorki riznych poloxamerti métenych
ihned po piipravé vSak neodhalilo vyrazné zmény velikosti ¢astic. Méfeni po 2 a 4 tydnech
prokazalo nartst velikosti micel, dokladajici mirnou tendenci k agregaci. Soucasné se v Case
zvysil index polydisperzity. Z testovanych nosic¢l se zde jako nejvice stabilni prokazal
vzorek na bazi P407. Naopak nejvétsi zmény jsou pozorovany u P188, kde se pocatecni

velikost ¢astic (35,13 nm) po mésici zvysila zhruba na 62 nm.

Metoda A
50 1,0  velikost gastic 50 1,0
Metoda B
40 0,8 Velikost castic 40 0,8
: . £ :
5 30 . 0,6 _ < 30 ) 0,6 _
- e a :‘ o
g P a @ z o
=20 ! o o 0,4 £2 . : 1 04
s ! s I | ‘
10 0,2 - MetodaA 10 & o 0,2
PDI
0 0,0 ° MetodaB 0 0.0
lhned  Po 14 dnech Po 1 mésici PDI lhned Po 14 dnech Po 1 mésici ’
P407/2 P407/20

Obrazek 44 Velikost ¢astic a polydisperzita vzorka P407/2 a P407/20
(zdroj: vlastni)

Na dalSich grafech jsou zndzornény vysledky meéfeni velikosti castic u vzorki
s obsahem resveratrolu pfipravenych riznymi metodami. Obrazek 44 znazornuje,
ze velikosti kopolymernich ¢astic ptipravenych ekvilibraéni metodou jsou nizsi (19,6 nm)
a vykazuji minimdlni zmény v Case. Tento fakt lze potvrdit i distribu¢nimi kiivkami
na Obr. 47, kde je patrny stabilni monomodalni pik v nanometrickém rozsahu
jak bezprostfedné po ptiprave, tak po mésicnim skladovani. Mirny posun piku naznacuje
drobné zmény ve struktufe micel, ovSem celkova stabilita systému je zachovana.
Na druhou stranu, u metody B byly zaznamenany hodnoty vyssi a soucasné dochdzelo
k vyraznéjSimu nartstu castic v ¢ase (na 34,1 nm po 1 mésici). ZvySeni koncentrace

resveratrolu na 20 %hm. mélo pfiznivy vliv na méfeny index polydispezity.
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50 1,0 = Metoda A 50 1,0
. Velikost Eastic I

40 - = 0,8 Metoda B 40 0,8
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Obrazek 45 Velikost ¢astic a polydisperzita vzorki P407/P188/2 a P407/P188/20
(zdroj: vlastni)

Podobné jako u samotného P407, poskytuji vzorky na bazi smési P407/P188 pfipravené
metodou A mensi pocatecni velikost ¢astic (30 nm) ve srovnani s metodou B (40 nm)
(Obrazek 45). V prabéhu casu dochazi u obou metod k mirnému nartstu velikosti,
na cca 45 nm v piipad¢ nizsi koncentrace RES, a na 34 az 44 nm u micel s vys$Sim obsahem
resveratrolu. PDI zlstava relativng stabilni, coz svéd¢i o pomérné jednotné distribuci ¢astic
v systétmu. Pouze u vzorku P407/P188/20 po 1 mésici dochazi k vysS§imu narlstu PDI,
coz naznacuje SirSi distribuci velikosti castic. Kiivka distribuce velikosti cCastic
na Obrazku 48 ukazuje, ze hlavni pik v nanorozmezi zistdva zachovan i po mesici

skladovéni, ovSem objevuje se dalsi populace vétsich castic v oblasti mikrorozmért.
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Obrazek 46 Velikost ¢astic a polydisperzita vzorkti P188/2 a P188/20
(zdroj: vlastni)

V porovnani s vysledky ptfedchozich nosicl 1ze u systému na bazi samotného P188
vidét vyrazné vétsi vykyvy v méfenych parametrech, a to jak s ohledem na pouZitou metodu,

tak koncentraci antioxidantu (Obrazek 46). Zatimco vzorky P188/2 ptipravené ekvilibra¢ni



66 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

metodou vykazuji velmi malou pocéatecni velikost ¢astic okolo 20 nm, systémy pfipravené
metodou B vytvaieji micelarni agregaty okolo 61 nm. Soucasné jsou vyrazné vyssi 1 hodnoty
PDI, naznacujici vysoky stupeni polydisperzity. V piipadé P188/20 je pozorovan stejny
trend: metoda B poskytuje nejvétsi castice 75 nm bezprosttedné po ptipravé, jejichz velikost
zistava v prubehu Casu viceméné stabilni. Metoda A poskytuje mnohem mensi ¢astice
(20,1 nm), které se v pribchu casu zvétSuji na 35,4 nm. Polydisperzita je ovSem, podobné

jako u vzorkt s niz§im obsahem RES, vy$s§i u metody B.

BT1 7 P P IPRTRPYTIe Do j;'"\"\'\ .......
. . / : . .
S ol foq\ A —
5 / \ :
w E.. f. . I\I B LR
E / \ :
/ i :
2.. -/’ ,\ R R R R R
~ %, . T
0+ e ] PP o oG NN |
0.1 1 10 100 1000 10000
Velikost [d.nm]
|— P407/2 (lhned) P407/2 (Po masici) |
Obrazek 47 Distribucni kiivky velikosti ¢astic vzorku P407/2/A
(zdroj: vlastni)
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Obrazek 48 Distribucni kiivky velikosti ¢astic vzorku P407/P188/20/B
(zdroj: vlastni)

Vysledky potvrzuji, ze systémy na bazi P407, ptipadné¢ jeho kombinace s P188
poskytuji lepsi stabilitu ¢astic, zatimco micely samotného poloxameru P188 jsou vice
nachylné k agregaci v Case. Studie Lazarové a kol. [61], ktera se zabyva miceldrnimi systémy

na bazi Pluronicu F127 a P123 s enkapsulovanym resveratrolem, prokazala primérnou
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velikost ¢astic 33 nm, coz je srovnatelny vysledek s nasim méfenim. Srovnatelnou velikost
castic (30 nm) tvofenych micelami Pluronic F68 prokézali autoii studie Cai a kol. [62]
Bylo také zjisténo, Ze stabilita zdvisi na vzajemném pomeéru jednotlivych kopolymert.
Studie také potvrzuje, ze smési kopolymernich surfaktantli typu Pluronic miize zlepsit
stabilitu systému, coz je v souladu se skutecnosti, Ze kombinace P407/P188 v naSich

meéfenich vedla ke sniZeni agrega¢ni nestability.

Lze tedy konstatovat, ze pomoci metody A byly ptipraveny kopolymerni ¢astice mensi
velikosti 20—30 nm, které¢ zlistavaji stabilni v Case, zatimco metodou B byly produkovany
vetsi micelarni agregaty o velikosti 40—-60 nm s tendenci agregovat v Case, coz potvrzuje
1 vliv metody ptipravy na stabilitu micel. Co se tyka slozeni formulaci, ¢astice na bazi P407
poskytuji nejlepsi stabilitu v Case, zatimco systémy na bazi samotného P188 prokazaly vyssi

agregatni nestabilitu.

8.4 Zeta potencial

Mg¢fteni zeta potencidlu a jeho zmén v Case umoznuje posoudit stabilitu micelarnich
systémi s ohledem na piipadné elektrostatické interakce mezi Casticemi a potencidlni

tendenci k agregaci.
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Obrazek 49 Zeta potencial zasobnich roztokl poloxamert
(zdroj: vlastni)

Obrazek 49 ukazuje zmény zeta potencidlu a pH v miceldrnich roztocich P407,

P407/P188 a P188 v prib&hu jednoho mésice. Hodnoty zeta potencialu zlstavaji ve vSech
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ptipadech zaporné, a to zhruba v rozsahu -20 az -30 mV, a pomérné stabilni v ¢ase. Vyrazné

se béhem sledované doby neméni ani hodnoty pH roztoki, které se pohybuji mezi 5,5-6.
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Obrazek 50 Zeta potencial systémt P407/2 a P407/20
(zdroj: vlastni)

Enkapsulace resveratrolu do kopolymernich micel vyrazné neovlivnila naboj,
ani pH vzorki. Z obrazku 50 vyplyva, Ze pocatecni zeta potencial systéma P407/2 a P407/20
je vrozsahu (-18 az -23 mV), bez ohledu na zvolenou metodu piipravy a koncentraci
antioxidantu. Po mésici byl pozorovan mirny posun naboje k vice zdpornym hodnotdm

(-24 az -29 mV). Hodnoty pH ve vSech systémech zlstavaji prakticky nezménény (cca 6,5).
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Obrazek 51 Zeta potencial systému P407/P188/2 a P407/P188/20
(zdroj: vlastni)

Zaporny zeta potencial (-16,8 az -19,1 mV) byl ziskdn i méfenim nosi¢d na bazi
kombinace P407/P188 (Obrazek 51). Tyto hodnoty jesté klesly v ase (az na cca -27 mV
po 1 mesici bez ohledu na pouzitou metodu). Hodnoty pH (6,5-7) ve vSech systémech

zustaly béhem sledované doby prakticky nezménény.
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Obrazek 52 Zeta potencidl systémt P188/2 a P188/20
(zdroj: vlastni)

V piipad¢ vzorki na bazi poloxameru P188 Ize vidét vétsi rozdily pocate¢nich hodnot
zeta potencialu v zavislosti na metod¢ ptipravy (Obrazek 52). Podobné jako v predchozim
smeésném systému zde v ¢ase dochazi k dalSimu poklesu hodnot, pficemz nejvice zaporny
potencial (-32,9 mV) byl zaznamenan u vzorku P188/2 ptipraveného ekvilibraéni metodou.

Hodnoty pH se béhem celé sledované doby drzely okolo 6.

V praci [61] byl prokdzan u pfipravenych micel typu Pluronic F127/P123 (1:1)
zeta potencial -4,00 + 0,06 mV, cozZ je vyrazné¢ méné¢ zadporné nez nami ziskané hodnoty.
Podle studie Ainurofiga a spol. [67] se zeta potencial nanokrystalii resveratrolu
inkorporovanych do mesoporézniho manitolu pohyboval v rozmezi -11,1 az -33,7 mV.
Autofi poznamenali, Ze zeta potencial nebyl statisticky vyznamnym parametrem
kviili pfitomnosti neiontovych povrchové aktivnich latek a polymert, které povrchovy naboj
maskovaly. Na zaklad¢ ziskanych vysledkii 1ze potvrdit zdporny zeta potencial vSech
studovanych kopolymernich systému, a to v rozmezi -16,8 az -32,9 mV v zavislosti
na slozeni, zplsobu ptipravy a dob¢ skladovani. Tento fakt dokldda vyznamny vliv typu

poloxameru a sloZeni nosice.

r rwe

8.5 Enkapsula¢ni u¢innost

Stanoveni enkapsula¢ni u€innosti napomaha stanovit, jaké mnozstvi aktivni latky bylo
uspésné inkorporovano do nosiCe, coz ovlivituje jeho stabilitu a biologickou dostupnost,

pfi¢emz zavisi na vlastnostech nosice, velikosti ¢astic a slozeni rozpoustédla.

Stanoveni RES ve vzorcich bylo provedeno pomoci metody kalibracni piimky,
kdy jednotlivé kalibraéni roztoky byly méfeny pomoci UV-VIS spektrofotometrie

piizvolené vinové délce 317 nm proti referenci (smés ethanol:voda 1:1), coz umoznilo ziskat
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zavislost absorbance na koncentraci. Na zaklad¢ ziskanych udajii byla sestrojena kalibracni
kiivka a odpovidajici rovnice linearni regrese (Obrazek 33), pomoci niZ byla vyhodnocena

enkapsulacni ¢innost.
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Obrazek 53 Enkapsula¢ni uc¢innost systémii P407/2 a P407/20
(zdroj: vlastni)
Na Obrazku 53 je graf znazoriujici G€innost enkapsulace systémt P407/2 a P407/20,
kterd je ihned po ptipravé, jak metodou A, tak i B, vysoka (98-99 %). V prubéhu casu
dochazi k postupnému mirnému poklesu, ovsem i po jednom meésici se hodnoty pohybuji

nad 94 %, coz vypovida o dobr¢ stabilité pfipravenych nosict.
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Obrazek 54 Enkapsulacni ucinnost systémi P407/P188/2 a P407/P188/20

(zdroj: vlastni)
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Podobnych vysokych hodnot enkapsula¢ni G€innosti (98 az 99 %) bylo dosaZzeno
u smésnych kopolymernich agregati (Obrazek 54). V case byl zaznamenan mirny pokles,

s nejnizsi hodnotou (93,6 %) v ptipad€ vzorku P407/P188 a 20 hm%. resveratrolu.
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Obrazek 55 Enkapsula¢ni t€innost systémi P188/2 a P188/20
(zdroj: vlastni)

Systémy P188/2 a P188/20 (Obrazek 55) vykazovaly po pocatecnich vysokych
hodnotach enkapsula¢ni U¢innosti (98-99 %) o néco vyraznéjsi pokles, a to zejména

u metody hydratace tenkého filmu (na cca 93 % po 1 mésici skladovani).

Vysledky studie potvrzuji, Ze G¢innost zapouzdieni je u vSech systémi velmi vysoka
(98-99 %), ale v pribchu ¢asu postupné mirné klesa. V [61] je také uvedeno, Ze micelarni
systétmy maji vysokou pocatecni enkapsula¢ni ucinnost (98-100 %) pro hydrofobni

slouceniny, coz je v souladu s naSimi pozorovanimi.

Podobny trend byl pozorovan v publikaci [62], kde Gi¢innost enkapsulace kurkuminu
do micel na bazi Pluronicu F68 (P188) zavisela na zpisobu ptipravy. Na ziklad¢ naSich
vysledki 1ze potvrdit, Ze metoda A poskytuje stabilnéjSi hodnoty enkapsulacni €innosti

v Case, zatimco metoda B vykazuje o néco vyraznéjsi pokles tohoto parametru.

Kombinace P188 s P407 ptiznivé ovlivituje schopnost téchto kopolymernich nosicli
enkapsulovat resveratrol, ovSem pii jeho vyss§i koncentraci dochéazi k vyraznéjSimu poklesu

enkapsula¢niho G€inku, coz je v souladu s literaturou.
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8.6 Antioxidaéni aktivita

Meéteni antioxida¢ni G€innosti pfipravenych vzorkli umoziiuje zjistit vliv enkapsulace
na schopnost chréanit aktivni latky pied degradaci. Za timto uc¢elem byly analyzovany zmény
absorbance v ¢ase metodou DPPH, a to ihned po ptipravé, dale pak po 14 dnech a po 1 mésici

skladovani ve tmé pii laboratorni teploté.
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Obrazek 56 Ubytek absorbance pro vzorky P407/2 a P407/20
(zdroj: vlastni)

Z obrazku 56 je patrné, Ze metoda A vykazuje vyssi antioxidacni aktivitu (95-97 %),
zatimco vzorky pfipravené metodou B prokdzaly hodnoty o néco nizsi, a to kolem 90 %.
V pribéhu Casu dochézi k poklesu aktivity u obou metod, zejména po jednom mésici
(na 91,4 % a 88,6 % u metody A a 83,7 % a 85,1 % u metody B). To naznacuje lepsi

zachovani antioxidac¢nich vlastnosti u kopolymernich micel s resveratrolem piipravenych

pomoci ekvilibra¢ni metody.
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Obrazek 57 Ubytek absorbance pro vzorky P407/P188/2 a P407/P188/20

(zdroj: vlastni)



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 73

Z obrazku 57 je patrné, ze poc¢atecni hodnoty v obou systému jsou vysoké 90—100 %,
pricemz metoda A vykazuje mirn¢ vyssi aktivitu. Po 14 dnech zstava aktivita stabilni,
ale po 1 mésici je pozorovan vyraznéjsi pokles (u P407/P188/2 na 78,2 % metoda A,
ana 79,9 % metoda B).
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Obrazek 58 Ubytek absorbance pro vzorky P188/2 a P188/20
(zdroj: vlastni)

Vysoka antioxida¢ni aktivita (91 az 93 %) byla prokdzana i u vzorku na bazi P188
s nizsi koncentraci resveratrolu, a to bez ohledu na pouzitou metodu piipravy (Obrazek 58).
Ve sledovaném ¢ase dochazi k poklesu antioxidacni aktivity (na cca 83 %). V ptipadé smési
s 20 hm%. resveratrolu jsou patrné vétsi rozdily mezi obéma metodami, kdy ekvilibra¢ni

postup vykazuje o cca 5 az 7 % nizsi hodnoty antioxida¢ni u¢innosti.
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Obrazek 59 Vizualni porovnani antioxidacni aktivity vzorkt P188/(2 a 20) metodou B
v Case

(zdroj: vlastni)

Odpovidajici zmény barvy vzorkti P188 s resveratrolem piipravenych metodou B
po interakci s DPPH lze vidét na obrazku 59. Je patrné, Ze métenim v Case dochézi
ke zménam intenzity zbarveni roztokl, kdy nejsvétlejsi barva je zaznamendna u vzorkl
méfenych ihned po ptipravé. Vzorek 188/20/B, ktery obsahuje vyssi koncentraci RES
zustava nepatrné vizualné stabilnéj$i i po mésici, coz je v souladu se ziskanymi
experimentalnimi udaji, které naznacuji, Ze vyssi koncentrace resveratrolu zajistuje lepsi

antioxidac¢ni aktivitu v systémech na bazi P188.

Vysledky potvrzuji, ze antioxidacni aktivita vSech studovanych vzorki v pribéhu ¢asu
klesa, pricemz k nejvétsim zméndm dochazi po 1 mésici skladovani. Ziskané vysledky byly
porovnany s udaji uvedenymi v [63], kde byla studovdna enkapsulace kyseliny galové
v micelach poloxameru F68. Autofi prokazali, Ze antioxidacni aktivita zlistava
bezprostiedné po piipraveé vysoka a dosahuje 93-94 %. V jejich studii vSak nebyl pozorovan
zadny vyznamny pokles aktivity v pribéhu casu, coz mulze byt zpiisobeno rozdily

\% polymerni matrici nebo podminkami stabilizace systému.
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V porovnani se studii Patela a kolegii [64] 1ze konstatovat, Ze pouZiti pluronovych micel
prispiva ke zlepSeni antioxidacni aktivity stabilizaci polyfenolt. V této studii autofi
zkoumali enkapsulaci kvercetinu v poloxameru P123/F88 a zjistili, ze aktivita zstava vyssi

nez u volného kvercetinu.

8.7 Antibakterialni ué¢innost

Testovani bylo provedeno na vybraném vzorku P407 s vy$si koncentraci resveratrolu

20 hm%. Na obrazku 60 l1ze vidét vysledky agar difizni metody proti Staphylococcus aureus
(SA) a Escherichia coli (EC).

SA P407/20/@EC P407/20

Obrazek 60 Vysledky agar difizni metody vzorku P407/20 proti S. aureus (vlevo) a E.
coli (vpravo)

(zdroj: vlastni)

Po inkubaci nebyly pozorovany zadné inhibi¢ni zony okolo diskt, nelze tedy pomoci
této metody antibakteridlni vlastnosti potvrdit. Podle studie [65], kde byla vyuzita
mikrodiluéni metoda, , resveratrol vykazoval antimikrobialni G¢inky proti SA, zejména
prokazal schopnost inhibovat tvorbu biofilmli a sniZzovat bakterialni virulenci sniZenim
exprese faktorli patogenity. Autofi zdiraznuji, ze k dosazeni maximalni ucinnosti je
zapottebi vyssich koncentraci latky nebo jeji kombinace s antibiotiky, coz je také v souladu
s potiebou zdokonalit 1ékové formy. Studie Vestergaard a kol. [66] prokdzala,
ze gramnegativni bakterie, jako je napftiklad E.coli, vykazuji vyssi odolnost vii¢i plsobeni
resveratrolu, vzhledem k nizké propustnosti jejich vnéj$i membrany. Nicméné v kombinaci
s n¢kterymi antibiotiky Ize o¢ekavat vyssi u€inek, coz otevira perspektivy pro vyvoj novych

strategii v oblasti antimikrobialnich systémi.
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ZAVER

Predlozena bakalarska se vénuje studiu kopolymernich micel na bazi poloxamerti P407,
P188, resp. jejich kombinaci pro enkapsulaci bioaktivni slouceniny resveratrolu.
Ziskané vysledky potvrdily vliv zpiisobu pfipravy a sloZzeni vybranych nosici

na fyzikalné-chemické vlastnosti, stabilitu a biologickou aktivitu micel.

Kopolymerni nosice pfipravené ekvilibra¢ni metodou vykazovaly mensi velikost ¢astic
(20-30 nm) s dobrou stabilitou, zatimco metodou hydratace tenkého filmu byly ziskany
castice o velikosti 40—-60 nm s tendenci agregovat v Case. VSechny kopolymerni micely
vykazovaly zaporné hodnoty zeta potencidlu v rozmezi -17 az -33 mV a pH okolo 6,5,

coz tyto systémy c¢ini perspektivni pro topické aplikace.

Poloxamerni nosice prokazaly znacné hodnoty enkapsulacni u¢innosti pro resveratrol
(98-99 %), ktera po mésici skladovani klesla na cca 93 %, ptfi¢emZ nejvyznamnéjsi pokles
v Case byl zaznamenan u formulace na bazi P188. V neposledni fad¢ byla u pfipravenych
systémll naméfena vyrazna antioxidacni aktivita (v praméru 95 % v zavislosti na metod¢
ptipravy), ktera v case pouze mirné klesala (na hodnoty okolo 82 %). Tento fakt poukazuje

na schopnost kopolymernich micel u¢inn¢ chranit resveratrol pred degradaci.

Ziskané vysledky oteviraji perspektivy pro dalsi vyzkum ve sméru optimalizace sloZeni
micelarnich systémt, zejména jejich kombinace s jinymi polymernimi nosici.
Nasledujici vyzkum by se mohl zaméfit na vliv podminek skladovani a studium kinetiky
uvoliiovani resveratrolu, piipadné jinych aktivnich latek z poloxamernich kopolymernich

micel, které¢ by mohly slouzit pro topické, ¢i terapeutické aplikace.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 77

SEZNAM POUZITE LITERATURY

[11 WYPYCH, George. Handbook of Antioxidants. Online. Toronto: ChemTec, 2020. ISBN
978-1-927885-60-4. Dostupné z: https://app-knovel-
com.proxy.k.utb.cz/kn/resources/kpHA00003D/toc?cid=kpHA00003D. [cit. 2025-04-
03].

[2] CONSTANTINESCU, Teodora a MIHIS, A. G. Resveratrol as a privileged molecule
with antioxidant activity. Online. In: Food Chemistry Advances. 3. Elsevier, 12.2023n.
1., s. 1-8. ISSN 2772753x. Dostupné z: https://doi.org/10.1016/j.focha.2023.100539.
[cit. 2024-08-29].

[3] SIES, Helmut. Oxidative stress: oxidants and antioxidants. Experimental Physiology
[online]. Cambridge University Press, 1997, 82(2), 291-295 [cit. 2024-08-27]. ISSN
0958-0670. Dostupné z: doi:10.1113/expphysiol.1997.sp004024.

[4] BARKER, Tyler. Vitamins and Human Health: Systematic Reviews and Original
Research. Online. Nutrients. 2023, ro¢. 15, €. 13, s. 1-4. ISSN 2072-6643. Dostupné z:
National Library of Medicine: PubMed, https://doi.org/10.3390/nul15132888. [cit.
2024-10-05].

[5] NHS. Vitamin A -Vitamins and minerals. Online. NHS. NHS website for England. 2020,
3.08.2023. Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-

a/. [cit. 2024-10-05].

[6] NIKITINA, Janna. 5I0JIOITYHO AKTHBHI PEYOBHMHH B KOCMETOJIOIII /
BIOLOGICAL ACTIVE SUBSTANCES IN COSMETOLOGY. Online. ACADEMY
COSMETIC CHEMISTRY BY JANNA NIKITINA. Academy Cosmetic Chemistry by
Janna Nikitina. 2023, 2024. Dostupné z: https://jnacademy.com.ua/blog/291-biological-

active-substance-in-cosmetology. [cit. 2024-10-05].

[7] PLATENIK PH.D, MUDr. Jan. Volné radikély, antioxidanty a starnuti. Online. Interni
medicina pro praxi. 2009, ro€. 1, ¢. 11, article 11, s. 30-33. ISSN 1803-5256. Dostupné
z: Solen Medical Enducation, https://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2009/01/06.pdf.
[cit. 2024-10-05].

[8] NHS. Vitamin C -Vitamins and minerals. Online. NHS. NHS website for England. 2020,
3.08.2023. Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-

¢/. [cit. 2024-10-05].



https://app-knovel-com.proxy.k.utb.cz/kn/resources/kpHA00003D/toc?cid=kpHA00003D
https://app-knovel-com.proxy.k.utb.cz/kn/resources/kpHA00003D/toc?cid=kpHA00003D
https://doi.org/10.1016/j.focha.2023.100539
https://doi.org/10.3390/nu15132888
https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-a/
https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-a/
https://jnacademy.com.ua/blog/291-biological-active-substance-in-cosmetology
https://jnacademy.com.ua/blog/291-biological-active-substance-in-cosmetology
https://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2009/01/06.pdf
https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-c/
https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-c/

78 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

[9] NHS. Vitamin E -Vitamins and minerals. Online. NHS. NHS website for England. 2020,

3.08.2023. Dostupné z: https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-

e/. [cit. 2024-10-05].

[10] 3BEPEB, A.®. a BPIOXAHOB, B.M. ®naBoHOuIbl Kak IEpPCIEKTUBHBIC
NpUPOAHBIE aHTHOKCHIAHTHI. Online. broinemens meouyunckou nayku. 2017, ro€. 1, €.
5, article 5, s. 20-27. ISSN 2541-8475. Dostupné z: Hayunas siexTpoHHas OubnnoTexa
«KubepJlennnkay, file:///C:/Users/%D0%95%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B0/

Downloads/Telegram%20Desktop/flavonoidy-kak-perspektivnye-prirodnye-
antioksidanty.pdf. [cit. 2024-10-05].

[11] PORTILLO, Maria P. a FERNANDEZ-QUINTELA, Alfredo. Benefits of Resveratrol
Supplementation. Online. MDPI, 2019. ISBN 978-3-03921-276-7. Dostupné
z: https://doi.org/10.3390/books978-3-03921-276-7. [cit. 2024-10-05].

[12] PECYNA, Paulina; WARGULA, Joanna; MURIAS, Marek a KUCINSKA,
Malgorzata. More Than Resveratrol: New Insights into Stilbene-Based Compounds:
New Insights into Stilbene-Based Compounds. Online. Biomolecules. 2020, ro€. 10, €.
8, s. 1-40. ISSN 2218-273X. Dostupné z: National Library of Medicine:
PubMed, https://doi.org/10.3390/biom10081111. [cit. 2024-09-29]

[13] BIOOO.CZ S.R.O. Butylhydroxytoluen (BHT). Online. BIOOO.CZ S.R.O. BIOOO
Encyklopedie. 2007, 2024. Dostupné z: https://encyklopedie.biooo.cz/vyhledat-
slozeni/butylhydroxytoluen-bht/. [cit. 2024-10-05].

[14] OPINION on Butylated Hydroxytoluene (BHT). Online. In: SCIENTIFIC
COMMITTEE ON CONSUMER SAFETY SCCS PUBLIC HEALTH. Oficialni
internetova strainka  Evropské  unie. 2021, 20.09.2024. Dostupné
z: https://health.ec.europa.cu/system/files/2022-08/sccs o 257.pdf. [cit. 2024-10-05].

[15] NABAVI, Seyed, SANCHES SILVA, Ana (ed.). Antioxidants effects in health: the
bright and the dark side. Amsterdam: Elsevier, [2022]. ISBN 978-0-12-819096-8.

[16] JAVAHERI-GHEZELDIZAJ, Fatemeh, Alizadeh ADEL MIRZA, Dehghan
PARVIN a Ezzati Nazhad Dolatabadi JAFAR. Pharmacokinetic and toxicological
overview of propyl gallate food additive. Food Chemistry [online]. Elsevier, 2023,
(Volume 423), 1-11 [cit. 2024-08-27]. ISSN 03088146. Dostupné z:
doi:10.1016/j.foodchem.2022.135219


https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-e/
https://www.nhs.uk/conditions/vitamins-and-minerals/vitamin-e/
file:///C:/Users/Ð�Ð»ÐµÐ½Ð°/Downloads/Telegram%20Desktop/flavonoidy-kak-perspektivnye-prirodnye-antioksidanty.pdf
file:///C:/Users/Ð�Ð»ÐµÐ½Ð°/Downloads/Telegram%20Desktop/flavonoidy-kak-perspektivnye-prirodnye-antioksidanty.pdf
file:///C:/Users/Ð�Ð»ÐµÐ½Ð°/Downloads/Telegram%20Desktop/flavonoidy-kak-perspektivnye-prirodnye-antioksidanty.pdf
https://doi.org/10.3390/books978-3-03921-276-7
https://doi.org/10.3390/biom10081111
https://encyklopedie.biooo.cz/vyhledat-slozeni/butylhydroxytoluen-bht/
https://encyklopedie.biooo.cz/vyhledat-slozeni/butylhydroxytoluen-bht/
https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-08/sccs_o_257.pdf

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 79

[17] LANGCAKE, P. a PRYCE, R.J. The production of resveratrol by Vitis vinifera and
other members of the Vitaceae as a response to infection or injury. Online. Physiological
Plant Pathology. 1976, ro¢. 9, ¢. 1, s. 77-86. ISSN 00484059. Dostupné z:
ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/0048-4059(76)90077-1. [cit. 2024-10-06].

[18] BURNS, Jennifer; YOKOTA, Takao; ASHIHARA, Hiroshi; LEAN, Michael E. J. a
CROZIER, Alan. Plant Foods and Herbal Sources of Resveratrol. Online. Journal of
Agricultural and Food Chemistry. 2002, ¢. Volume 50, s. 3337-3339. ISSN 0021-8561.
Dostupné z: https://doi.org/10.1021/jf0112973. [cit. 2024-08-29].

[19] XU, Yichi; FANG, Mengxue; LI, Xue; WANG, Du; YU, Li et al. Contributions of
Common Foods to Resveratrol Intake in the Chinese Diet. Online. Foods. 2024, ro¢. 13,
¢. 8, S. 1-10. ISSN 2304-8158. Dostupné Z:
MDPI, https://doi.org/10.3390/foods13081267. [cit. 2024-10-06].PERVAIZ, Shazib.

Resveratrol: from grapevines to mammalian biology. Online. Journal Metrics: The
FASEB Journal. 2003, ¢. Volume 38, s. 1975-1985. ISSN 0892-6638. Dostupné z:
https://doi.org/10.1096/1).03-0168rev. [cit. 2024-08-29].

[20] WENZEL, Elisabeth a SOMOZA, Veronika. Metabolism and bioavailability of
trans-resveratrol. Online. Molecular Nutrition & Food Research. 2005, ¢. Volume 49, s.
472 - 481. ISSN 1613-4125. Dostupné z: Wiley Online Library,
https://doi.org/10.1002/mnfr.200500010. [cit. 2024-08-29].

[21] GERSZON, Joanna ,; PUCHALA, Mieczystaw a RODACKA, Aleksandra.
ANTIOXIDANT PROPERTIES OF RESVERATROL AND ITS PROTECTIVE
EFFECTS IN NEURODEGENERATIVE DISEASES. Online. Advances in Cell
Biology. 2014, ¢. Volume 4, s. 97-112. Dostupné z: SpringerLink,
https://doi.org/10.2478/acb-2014-0006. [cit. 2024-08-30].

[22] NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE. PubChem COMPOUND SUMMARY
Resveratrol. Online. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE. PubChem. 2005, 2024-
08-24. Dostupné z: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Resveratrol. [cit.
2024-08-29].

[23] SCHWEKENDIEK, AXEL; SPRING, OTMAR; HEYERICK, ARNE; PICKEL,
BENJAMIN; PITSCH, NICOLA T. et al. Constitutive Expression of a Grapevine

Stilbene Synthase Gene in Transgenic Hop (Humulus lupulus L.) Yields Resveratrol and

Its Derivatives in Substantial Quantities. Online. Journal of Agricultural and Food


https://doi.org/10.1016/0048-4059(76)90077-1
https://doi.org/10.1021/jf0112973
https://doi.org/10.3390/foods13081267

80 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

Chemistry. 2007, ¢. Volume 55, article 55, s. 7002-7008. ISSN 0021-8561. Dostupné z:
https://doi.org/10.1021/;f070509e¢. [cit. 2024-08-29].

[24] KOVALEV, LLE. a RUMYANTSEVA, E.I. The cytochrome r-450 system and
diabetes. Online. Problems of Endocrinology. 2000, ¢. Tom 46 (2), s. 16-21. ISSN 2308-
1430. Dostupné z: Since 1936 the “Problems of Endocrinology,
https://doi.org/10.14341/probl11839. [cit. 2024-08-29].

[25] CHEN, Jennifer; ZHOU, Yungui; MUELLER-STEINER, Sarah; CHEN, Lin-Feng;
GAN, Li et al. SIRT1 Protects against Microglia-dependent Amyloid- Toxicity through
Inhibiting NF-B Signaling. Online. The journal of biological chemistry. 2005, ¢. Volume
280, article 48, s. 40364 —40374. Dostupné z: National Library of Medicine,
https://doi.org/10.1074/jbc.M509329200. [cit. 2024-08-30].

[26] CHEKALINA, N. I. Resveratrol more significantly than quercetin improves central
hemodynamics in patients with ischemic heart disease. Online. Bulletin of problems in
biology and medicine. 2023, €. 3, article 170, s. 304-309. ISSN 2077-4214. Dostupné z:
Poltava State Medical University, https://doi.org/10.29254/2077-4214-2023-3-170-304-
309. [cit. 2024-08-30].

[27] CHAN, Vincent; FENNING, Andrew; IYER, Abishek; BROWN, Lindsay a HOEY,
Andrew. Resveratrol improves cardiovascular function in DOCA-salt hypertensive rats.
Online. Current Pharmaceutical Biotechnology. 2011, ¢. Volume 12, s. 429 - 436. ISSN
1873-4316. Dostupné z: National Library of Medicine,
https://doi.org/10.2174/138920111794480552. [cit. 2024-08-30].

[28] JANG, Jung Yoon; IM, Eunok a KIM, Nam Deuk. Mechanism of Resveratrol-
Induced Programmed Cell Death and New Drug Discovery against Cancer:A Review.
Online. International Journal of Molecular Sciences. 2022, s. 1-28. Dostupné z:
International Journal of Molecular Sciences, https://doi.org/10.3390/ijms232213689.
[cit. 2024-08-30].

[29] CHOPP, Michael; GAUTAM, Subhash C. et al. Resveratrol downregulates
PI3K/Akt/mTOR signaling pathways in human U251 glioma cells. Online. In:
NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE. Resveratrol downregulates PI3K/Akt/mTOR
signaling pathways in human U251 glioma cells. 2009. Dostupné z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2833270/pdf/nihms175458.pdf.  [cit.
2024-08-30].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 81

[30] REN, Boxu; KWAH, Marabeth Xin-Yi; LIU, Cuiliu; MA, Zhaowu;
SHANMUGAM, Muthu K. et al. Resveratrol for cancer therapy: Challenges and future
perspectives. Online. Cancer Letters. 2021, ro¢. 515, s. 63-72. ISSN 03043835. Dostupné
z: ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/j.canlet.2021.05.001. [cit. 2024-08-30].

[31] KONDRATIUK, V.K.; KONDRATIUK, K.O.; GASPARYAN, K.A.; GORBAN,
N.Ye.; TROKHYMOVYCH, O.V. et al. Modern opportunities and prospects for
preserving woman’s health. Online. Reproductive health of woman. 2022, ¢. 5, s. 19-25.
ISSN 2708-8731. Dostupné z: https://doi.org/10.30841/2708-8731.5.2022.265470. [cit.
2024-09-05].

[32] MASCARENHAS-MELOQO, Filipa; ARAUJO, André; RODRIGUES, Marcio;
MATHUR, Ankita; GONCALVES, Maria et al. Dermatological Bioactivities of
Resveratrol and Nanotechnology Strategies to Boost Its Efficacy—An Updated Review.
Online. Cosmetics. 2023, roc. 10, ¢. 3, s. 1-28. ISSN 2079-9284. Dostupné z: MDPI,
https://doi.org/10.3390/cosmetics10030068. [cit. 2024-09-05].

[33] LIU, Yong; CHAN, Fangxiao; SUN, Haimei; YAN, Jihong; FAN, Dongying et al.
Resveratrol protects human keratinocytes HaCaT cells from UVA-induced oxidative
stress damage by downregulating Keapl expression. Online. European Journal of
Pharmacology. 2011, roc. 650, ¢. 1, s. 130-137. ISSN 00142999. Dostupné z: National
Library of Medicine: PubMed, https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2010.10.009. [cit. 2024-
09-05].

[34] LEE, Taeck Hwan; SEO, Jae Ok; BAEK, So-Hyeon a KIM, Sun Yeou. Inhibitory
Effects of Resveratrol on Melanin Synthesis in Ultraviolet B-Induced Pigmentation in
Guinea Pig Skin. Online. Biomol Ther (Seoul). 2014, ro¢. 22, €. 1, s. 35-40. ISSN 2005-
4483. Dostupné z: National Library of Medicine: PubMed Central,
https://doi.org/10.4062/biomolther.2013.081. [cit. 2024-09-05].

[35] SINGLETON, Richard H.; YAN, Hong Q.; FELLOWS-MAYLE, Wendy a DIXON,
C. Edward. Resveratrol Attenuates Behavioral Impairments and Reduces Cortical and
Hippocampal Loss in a Rat Controlled Cortical Impact Model of Traumatic Brain Injury.
Online. Journal of Neurotrauma. 2010, ro¢. 27, ¢. 6, s. 1091-1099. ISSN 0897-7151.
Dostupné Z National Library of  Medicine: PubMed  Central,
https://doi.org/10.1089/neu.2010.1291. [cit. 2024-09-05].



82 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

[36] DAS, Somak; MITROVSKY, Goran; VASANTHI, Hannah R. a DAS, Dipak K.
Antiaging Properties of a Grape-Derived Antioxidant Are Regulated by Mitochondrial
Balance of Fusion and Fission Leading to Mitophagy Triggered by a Signaling Network
of Sirtl-Sirt3-Foxo3-PINK1-PARKIN: Antiaging Properties of a Grape-Derived
Antioxidant Are Regulated by Mitochondrial Balance of Fusion and Fission Leading to
Mitophagy Triggered by a Signaling Network of Sirt1-Sirt3-Foxo3-PINK1-PARKIN.
Online. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2014, ro¢. 2014, s. 1-13. ISSN
1942-0900.  Dostupné  z: National Library of Medicine:  PubMed,
https://doi.org/10.1155/2014/345105. [cit. 2024-09-05].

[37] JESUS, Ana; SEBASTIAO, Ana I.; BRITES, Gongalo; CORREIA-DA-SILVA,
Marta; CIDADE, Honorina et al. A Hydrophilic Sulfated Resveratrol Derivative for
Topical Application: Sensitization and Anti-Allergic Potential. Online. Molecules. 2023,
ro¢. 28, ¢. 7. ISSN 1420-3049. Dostupné z: National Library of Medicine: PubMed
Central, https://doi.org/10.3390/molecules28073158. [cit. 2024-09-05].

[38] RATZ-LYKO, Anna a ARCT, Jacek. Resveratrol as an active ingredient for cosmetic
and dermatological applications: a review. Online. Journal of Cosmetic and Laser
Therapy. 2018, ro¢. 21, €. 2, s. 84-90. ISSN 1476-4172. Dostupné z: Research Gate,
https://doi.org/10.1080/14764172.2018.1469767. [cit. 2024-09-05].

[39] Copolymer Concepts Mixing Things Up. Online. Welcome to the Polymer Science
Learning Center. 2003, 2024. Dostupné z: https://pslc.ws/macrog/copoly.htm. [cit. 2024-
10-12].

[40] ALMEIDA, Tamires Cunha; SEIBERT, Janaina Brandao; ALMEIDA, Savio
Henrique de Souza; AMPARO, Tatiane Roquete; TEIXEIRA, Luiz Fernando de
Medeiros et al. Polymeric micelles containing resveratrol: development,
characterization, cytotoxicity on tumor cells and antimicrobial activity: development,
characterization, cytotoxicity on tumor cells and antimicrobial activity. Online. Brazilian
Journal of Pharmaceutical Sciences. 2020, ro€. 56, s. 1-13. ISSN 2175-9790. Dostupné
z: SciELO - Scientific Electronic Library Online, https://doi.org/10.1590/s2175-
97902019000418401. [cit. 2024-09-05].

[41] ZARRINTAJ, Payam; RAMSEY, Joshua D.; SAMADI, Ali; ATOUFI, Zhaleh;
YAZDI, Mohsen Khodadadi et al. Poloxamer: A versatile tri-block copolymer for

biomedical applications: A versatile tri-block copolymer for biomedical applications.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 83

Online. Acta Biomaterialia. 2020, ro¢. 110, s. 37-67. ISSN 17427061. Dostupné z:
ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/j.actbio.2020.04.028. [cit. 2024-09-05].

[42] KANCHARLA, Samhitha; ZOYHOFSKI, Nathan A.; BUFALINI, Lucas;
CHATELAIS, Boris F. a ALEXANDRIDIS, Paschalis. Association between Nonionic
Amphiphilic Polymer and lonic Surfactant in Aqueous Solutions: Effect of Polymer
Hydrophobicity and Micellization. Online. Polymers. 2020, ro¢. 12, €. 8, s. 1-23. ISSN
2073-4360. Dostupné z: MDPI, https://doi.org/10.3390/polym12081831. [cit. 2024-09-
05].

[43] A.RAO, Deepa; COTE, Brianna; STAMMET, Michelle; M. AL FATEASE, Adel a
W.G. ALANI, Adam. Evaluation of the Stability of Resveratrol Pluronic ® Micelles
Prepared by Solvent Casting and Simple Equilibrium Methods. Online. Pharmaceutical
Nanotechnology. 2016, ro¢. 4, ¢. 2, s. 120-125. ISSN 22117385. Dostupné z:
ResearchGate, https://doi.org/10.2174/2211738504666160428155355. [cit. 2024-09-
05].

[44] GEORGE, Herman F. a QURESHI, Farrukh. Newton’s Law of Viscosity, Newtonian
and Non-Newtonian Fluids. Online. Encyclopedia of Tribology. 2013, s. 2416-2420.
ISBN 978-0-387-92896-8. Dostupné z: SpringerLink, https://doi.org/10.1007/978-0-
387-92897-5 143. [cit. 2024-09-06].

[45] GAUCHER, Genevieve; DUFRESNE, Marie-Héléne; SANT, Vinayak P.; KANG,
Ning; MAYSINGER, Dusica et al. Block copolymer micelles: preparation,
characterization and application in drug delivery. Online. Journal of Controlled Release.
2005, ro¢. 109, ¢. 1-3, s. 169-188. ISSN 01683659. Dostupné z:
https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2005.09.034. [cit. 2024-09-09].

[46] GREGORIOU, Yiota, GREGORIOU, Gregoria; YILMAZ, Vural, KAPNISIS,
Konstantinos; PROKOPI, Marianna et al. Resveratrol loaded polymeric micelles for
theranostic targeting of breast cancer cells. Online. Nanotheranostics. 2021, ro€. 5, €. 1,
s. 113-124. ISSN 2206-7418. Dostupné z: National Library of Medicine: PubMed,
https://doi.org/10.7150/ntno.51955. [cit. 2024-09-06].

[47] ASSIRI, Ahmad A.; GLOVER, Katie; MISHRA, Deepakkumar; WAITE, David;
VORA, Lalitkumar K. et al. Block copolymer micelles as ocular drug delivery systems.
Online. Drug Discovery Today. 2024, ro€. 29, €. 8, s. 1-21. ISSN 13596446. Dostupné
z: ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/j.drudis.2024.104098. [cit. 2024-10-15].



https://doi.org/10.1016/j.drudis.2024.104098

84 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

[48] DAVIDOV-PARDO, Gabriel a MCCLEMENTS, David Julian. Resveratrol
encapsulation:Designing delivery systems to overcome solubility, stability and
bioavailability issues: Designing delivery systems to overcome solubility, stability and
bioavailability issues. Online. Trends in Food Science & Technology. 2014, ro¢. 38, €.
2, . 88-103. ISSN 09242244. Dostupné Z: ScienceDirect,
https://doi.org/10.1016/j.tifs.2014.05.003. [cit. 2024-09-06].

[49] CHEN, Ying; ZHANG, Huiyong; YANG, Jing a SUN, Haiyan. Improved
Antioxidant Capacity of Optimization of a Self-Microemulsifying Drug Delivery System
for Resveratrol. Online. Molecules. 2015, ro¢. 20, ¢. 12, s. 21167-21177. ISSN 1420-
3049. Dostupné zZ: National Library of  Medicine: PubMed,
https://doi.org/10.3390/molecules201219750. [cit. 2024-09-06].

[50] ZHANG, Lan; TAN, LiWei; CHEN, LiJuan; CHEN, XiaoXin; LONG, ChaoFeng et
al. A simple method to improve the stability of docetaxel micelles. Online. Scientific
Reports. 2016, ro€. 6, €. 1, s. 1-10. ISSN 2045-2322. Dostupné z: National Library of
Medicine: PubMed, https://doi.org/10.1038/srep36957. [cit. 2024-09-09].

[51] P. PORTILLO, Maria a FERNANDEZ-QUINTELA, Alfredo. Benefits of
Resveratrol Supplementation. Online. MDPI, 2019. ISBN 978-3-03921-276-7.
Dostupné z: https://doi.org/10.3390/books978-3-03921-276-7. [cit. 2024-09-09].

[52] RAGU, Pauline; RUPARELIA, Ketan; VENERO, Diego Alba a MANSOUR, Omar
T. The characterization of Pluronic P123 micelles in the presence of sunscreen agents.
Online. International Journal of Cosmetic Science. 2023, roC. 45, ¢. 4, s. 470-479. ISSN
0142-5463. Dostupné z: Esliver Science Direct, https://doi.org/10.1111/ics.12856. [cit.
2024-09-11].

[53] QUEK, Jing Yang; BRIGHT, Richard; DABARE, PRL a VASILEV, Krasimir.
ROS-responsive copolymer micelles for inflammation triggered delivery of ibuprofen.
Online. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 2022, ro¢. 217, s. 1-11. ISSN 09277765.
Dostupné z: ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/j.colsurfb.2022.112590. [cit. 2024-
09-11].

[54] KASZA, Karolina; SOUKARIEH, Fadi; ROMERO, Manuel; HARDIE, Kim R.;
GURNANI, Pratik et al. Triblock copolymer micelles enhance solubility, permeability

and activity of a quorum sensing inhibitor against Pseudomonas aeruginosa biofilms.



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 85

Online. RSC Applied Polymers. 2024, ro¢. 2, €. 3, s. 444-455. ISSN 2755-371X.
Dostupné z: ScienceDirect, https://doi.org/10.1039/D3LP00208]J. [cit. 2024-09-11].

[55] XI, Shun; WANG, Le; LIU, Jinlu a CHAPMAN, Walter. Thermodynamics,
Microstructures, and Solubilization of Block Copolymer Micelles by Density Functional
Theory. Online. Langmuir. 2019, ro¢. 35, ¢. 14, s. 5081-5092. ISSN 0743-7463.
Dostupné z: E, https://doi.org/10.1021/acs.langmuir.8b04336. [cit. 2024-09-11].

[56] HALADJOVA, Emi a RANGELOV, Stanislav. Application of Polymeric Micelles
for Drug and Gene Delivery. Online. Pharmaceutics. 2024, ro¢. 16, ¢. 5, s. 1-3. ISSN
1999-4923.  Dostupné  z:  National Library of Medicine: PubMed,
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics16050646. [cit. 2024-09-11].

[571 DE AZEVEDO STAVALE, Amanda; OLIVA FONSECA, Gabriela; SEVERO
DUARTE, Paola; COSTA MACEDO, Lukas a PERCEBOM, Ana Maria. Nanoparticles
of surfactant and block copolymers with high uptake of oily ingredients for cosmetic
formulations. Online. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering
Aspects. 2019, ro€. 581, s. 1-10. ISSN 09277757. Dostupné z: ScienceDirect,
https://doi.org/10.1016/j.colsurfa.2019.123779. [cit. 2024-09-11].

[58] NEGUT, Irina a BITA, Bogdan. Polymeric Micellar Systems—A Special Emphasis
on “Smart” Drug Delivery. Online. Pharmaceutics. 2023, ro€. 15, ¢. 3, s. 1-49. ISSN
1999-4923. Dostupné z: National Library of Medicine: PubMed Central,
https://doi.org/10.3390/pharmaceutics15030976. [cit. 2024-10-13].

[59] ZHANG, Wei; LIU, Chun-ping; CHEN, Shi-qi; LIU, Meng-jiao; ZHANG, Li et al.
Poloxamer modified florfenicol instant microparticles for improved oral bioavailability.
Online. Colloids and Surfaces B: Biointerfaces. 2020, ro€¢. 193, s. 1-8. ISSN 09277765.
Dostupné z: Esliver Science Direct, https://doi.org/10.1016/j.colsurtb.2020.111078. [cit.
2024-09-06].

[60] ALI, Muhammad; BENFANTE, Viviana;, DI RAIMONDO, Domenico;
SALVAGGIO, Giuseppe; TUTTOLOMONDO, Antonino et al. Recent Developments
in Nanoparticle Formulations for Resveratrol Encapsulation as an Anticancer Agent.
Online. Pharmaceuticals. 2024, ro¢. 17, ¢. 1, s. 1-38. ISSN 1424-8247. Dostupné z:
National Library of Medicine: PubMed, https://doi.org/10.3390/ph17010126. [cit. 2024-
10-15].



https://doi.org/10.3390/ph17010126

86 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

[61] LAZAROVA, Maria; STEFANOVA, Miroslava;, TSVETANOVA, Elina;
GEORGIEVA, Almira; TASHEVA, Krasimira et al. Resveratrol-Loaded Pluronic
Micelles Ameliorate Scopolamine-Induced Cognitive Dysfunction Targeting
Acetylcholinesterase Activity and Programmed Cell Death. Online. International
Journal of Molecular Sciences. 2024, roc. 25, €. 23, s. 1-19. ISSN 1422-0067. Dostupné
z: MDPI, https://doi.org/10.3390/ijms252312777. [cit. 2025-03-19].

[62] CAI Yuee; SUN, Zhongqing; FANG, Xiaobin; FANG, Xiefan; XIAO, Fei et al.
Synthesis, characterization and anti-cancer activity of Pluronic F68—curcumin conjugate
micelles. Online. Drug Delivery. 2016, roc. 23, ¢. 7, s. 2587-2595. ISSN 1071-7544.
Dostupné z: Taylor & Francis, https://doi.org/10.3109/10717544.2015.1037970. [cit.
2025-03-19].

[63] GURURAJ, Deepika a VEERICHETTY, Veerabhuvaneshwari. Comparative study
on in vitro release kinetics of Gallic acid B Cyclodextrin complex and Gallic acid
Pluronic loaded films. Online. Materials Today: Proceedings. 2022, vol. 59, no. 1, s.
1155-1162. ISSN 22147853. Dostupné z
ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/j.matpr.2022.03.183. [cit. 2025-03-19].

[64] PATEL, Hemil S.; SHAIKH, Sofiya J.; RAY, Debes; ASWAL, Vinod K.; VAIDYA,
Foram et al. Formulation, Solubilization, and In Vitro Characterization of Quercetin-
Incorporated Mixed Micelles of PEO-PPO-PEO Block Copolymers. Online. Applied
Biochemistry and Biotechnology. 2022, vol. 194, no. 1, s. 445-463. ISSN 0273-2289.
Dostupné z: Springer Nature, https://doi.org/10.1007/s12010-021-03691-w. [cit. 2025-
03-19].

[65] CUIL Wenjing; WANG, Yadong; ZHANG, Li; LIU, Fang; DUAN, Guangcai et al.
Recent advances in the use of resveratrol against Staphylococcus aureus infections
(Review). Online. Medicine International. 2024, vol. 4, no. 6, s. 1-9. ISSN 2754-3242.
Dostupné z: MDPI, https://doi.org/10.3892/mi.2024.191. [cit. 2025-03-19].

[66] VESTERGAARD, Martin a INGMER, Hanne. Antibacterial and antifungal
properties of resveratrol. Online. International Journal of Antimicrobial Agents. 2019,
vol. 53, no. 6, S. 716-723. ISSN 09248579. Dostupné z:
ScienceDirect, https://doi.org/10.1016/].ijantimicag.2019.02.015. [cit. 2025-03-19].

[67] AINUROFIQ, Ahmad; HIDAYAT, Yuniawan; LESTARI, Eva Y. P;
KUMALASARI, Mayasri M. W. a CHOIRI, Syaiful. Resveratrol Nanocrystal


https://doi.org/10.3390/ijms252312777
https://doi.org/10.3109/10717544.2015.1037970
https://doi.org/10.1016/j.matpr.2022.03.183
https://doi.org/10.1007/s12010-021-03691-w
https://doi.org/10.3892/mi.2024.191
https://doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2019.02.015

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 87

Incorporated into Mesoporous Material: Rational Design and Screening through Quality-
by-Design Approach. Online. Nanomaterials. 2022, vol. 12, no. 2, s. 1-15. ISSN 2079-
4991. Dostupné z: Research Gate, https://doi.org/10.3390/nan012020214. [cit. 2025-04-
09].



https://doi.org/10.3390/nano12020214

88 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Strukturni vzorec Vitaminu A ...........ccccoveeeiiiieeiiieeiiie e e eereeeeeree e eeeeenee e 14
Obrazek 2 Strukturni vzorec vitaminu E........c.cccoooiiiiiiieceee 14
Obrazek 3 Strukturni vzorec vitaminu C ........c..coceiviiiiiiiniiiiiienceeeeee e 15
Obrazek 4 Strukturni vzorce nékterych typll flavonoidli.........ccoeecvvveviiieiiiieeniieeiieeiees 16
Obrazek 5 Strukturni vzorce nékterych typil stilbent..........cccceeviieriiiiiiniiiieiieieee, 17
Obrazek 6 Strukturni vzorec butylhydroXytoluenu...........ccceeveuiieriiieeniiiieniieeeiie e 18
Obrazek 7 Strukturni vzorec butylhydroxyanisolu ...........ccccoeceieiiieniieniiniieieeeeeeeee 19
Obrazek 8 Strukturni vzorec propylgalatul.........ccccvveeiiiiiiiiiiiiieeeieeee e 19
Obrazek 9 Strukturni vzorec cis— a trans-reSVeratroll..........ccceeveveeriierieenieeeieenie e 21

Obrazek 10 Schematické zndzornéni srdce a korondrnich cév pii ischemické chorobé

STACCI .ttt ettt a ettt b ettt h ettt e h e bt eatesae et eatesaeen 24
Obrazek 11 Schematické znazornéni syndromu polycystickych vajecniki ....................... 25
Obrazek 12 Strukturni vVZorec PLA .......c.coiiiiiiiiieee e 28
Obrazek 13 Strukturni vZorec PCL .......cocoiiiiiii e 28
Obrazek 14 Strukturni vzorec poly(asparagové) kyseliny ..........ccceccvevvieeviencieeneeniieenneenne. 29
Obrazek 15 Strukturni vzorec poly(glutamoveé) Kyseliny ........cccoccvveeviieeiciieeciieecieeeieeens 30
Obrazek 16 Strukturni vzorec poly(1ySINU)......ccoeviereiieriieiiieiie et 30
Obrazek 17 Strukturni vZorec poloXamerU .........cccveeeeiieriiiieiiieeeieeeeieeesieeesreeesveeesevee e 31
Obrazek 18 Strukturni vzorec Pluronic F127 ......cccooiiiiiiiiiiiiieeecceseeeee e 33
Obrazek 19 Strukturni vzorec Pluronic FO8 ..o 35
Obrazek 20 Strukturni vzorec Pluronic P123 ..o 36
Obrazek 21 Schematické znazornéni tvorby kopolymernich micel s l1é¢ivem ................... 37
Obrazek 22 Strukturni vzorec ibUProfenU........c.cceveviieriiieiieiieeieeeie et 38
Obrazek 23 Strukturni vzorce avobenzonu, oktinoxatu a ethylhexyltriazonu.................... 39
Obrazek 24 Vliv riznych forem resveratrolu na zivotaschopnost bun¢k T24: srovnani
volného a enkapsulovaného resveratrolu MS-10+RES-3 .........ccviiviiiieiiieee e 41
Obrazek 25 Automaticky tenziometr KRUSS K20 EasyDyne ..........cccocoeuvveeeveveeeeeeeeeeennes 48
Obrazek 26 Wilhelmyho platinova destiCka na tenziometru ............ccecueeveeeiieenieenieenieenne. 48
Obrazek 27 Vakuové odpatovani ethanolu pii piiprave roztokl.........cceeeveeveeeiienneennnenne. 50
Obrazek 28 Vzorky P188 s rtiznymi koncentracemi RES (nahote 2 mg.ml™), dole 20 mg.ml"
D) pFed @ PO TERYAIALACT ........evveeeceeceeeee st n e 51
Obrazek 29 Zetasizer Nano ZS MalVern........ccccoeviiiiiiiiiiiiesie et 52
Obrazek 30 Kyveta plastova spektroskopicka pro UV oblast, BRAND............ccccceeernennn. 52
Obrazek 31 Kyveta pro méfeni zeta potencialu DTS1070 ......cccooviviniiiniininiiiniencniee. 53

Obrazek 32 Spektrofotometr photoLab 6600 UV-VIS ........cccoiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 53



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 89

Obrazek 33 Kalibracni ptimka pro RES pfi vinové délce 375 nm ......ocoevviniiniininiencnne 54
Obrazek 34 Postup ptipravy vzorkl pro méfeni enkapsulacni G€Innost .......cceveeevieenneenne 55
Obrazek 35 Princip méteni antioxidacni aktivity pomoci DPPH ..........cccoccoviiiiiniiiiins 56
Obrazek 36 Bariérovy pH metr CPH 51 s kombinovanou pH elektrodou HC 103............ 57
Obréazek 37 Vizualni porovnani vzorkti P407/2/A a PA07/20/A .....ccveevveiieiieieeeee 60
Obrazek 38 Vizudlni porovnani vzorka P407/2/B a P407/20/B.....ccceeeeveeeciieeiieeiee e 60
Obrazek 39 Vizudlni porovnani vzorkti P407/P188/2/A P407/P188/20/A ......coveveeuvenann. 61
Obrazek 40 Vizualni porovnani vzorkt P407/P188/2/B a P407/P188/20/B ........ccccccuenuee. 61
Obrazek 41 Vizudlni porovnani vzorkti P188/2/A a P188/20/A ...cccvviiiiiiiiiiiiieeieee 62
Obrazek 42 Stabilita vzorkti P188/2/B a P188/20/B .....c.covvieiiiieiieieeieieeeeseee e 62
Obrazek 43 Velikost ¢astic a polydisperzita zdsobnich roztoki poloxamerti..................... 63
Obrazek 44 Velikost ¢astic a polydisperzita vzorki P407/2 a P407/20 ......cueeeevveenveennnee. 64
Obrazek 45 Velikost ¢astic a polydisperzita vzorkti P407/P188/2 a P407/P188/20........... 65
Obrazek 46 Velikost ¢astic a polydisperzita vzorki P188/2 a P188/20 .........cccevvveevennnee. 65
Obrazek 47 Distribucni kiivky velikosti ¢astic vzorku P407/2/A ...cccoevieiiniiiiiieeee 66
Obrazek 48 Distribucni kiivky velikosti ¢astic vzorku P407/P188/20/B........ccceevveevennne 66
Obrazek 49 Zeta potencial zasobnich roztokil poloXameri..........c.cecveeeveerieeieenieeiieenneenns 67
Obrazek 50 Zeta potencidl systémll P407/2 a P407/20....cc.coccoviiniiiiniiniiiniinecieeeenene 68
Obrazek 51 Zeta potencial systémt P407/P188/2 a PA07/P188/20 .....cccvevveevienieeiienens 68
Obrazek 52 Zeta potencidl systéml P188/2 a P188/20.......ccciviiiiiiiiniiiiiiiiiieiceicee 69
Obrazek 53 Enkapsulaéni acinnost systémui P407/2 a P407/20 ......cccoeeevvevieeiienieeiieieens 70
Obrazek 54 Enkapsulacni u¢innost systémit P407/P188/2 a P407/P188/20........ccccceuvenenee 70
Obrazek 55 Enkapsulacni G¢innost systému P188/2 a P188/20 .....ccceeevvvvevvieeniieeieeeee, 71
Obrazek 56 Ubytek absorbance pro vzorky P407/2 a P407/20 ........ccoovevveeeeeeeeeeereeenenes 72
Obrazek 57 Ubytek absorbance pro vzorky P407/P188/2 a P407/P188/20...........cc........... 72
Obrazek 58 Ubytek absorbance pro vzorky P188/2 a P188/20 .........c.coevvvueeeeeeeeereenenes 73
Obrazek 59 Vizudlni porovnani antioxidacni aktivity vzorkt P188/(2 a 20) metodou B
V@S et ettt et et e ettt et e bttt e b e et h e et b ettt e h ettt e e bt et e e he e e e bt e e bt e e beesae e et eebeeebeenanean 74

Obrazek 60 Vysledky agar difuzni metody vzorku P407/20 proti S. aureus (vlevo) a E. coli
(VPTAVO) ettt ettt ettt ettt et e e et e et e e bt e e et e e bt e sabe e saeease e seeeaseesbeenseaesseenseesnseenseanssennseens 75



920 UTB ve Zliné, Fakulta technologicka

SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 Navazky pro pifipravu roztokll poloXamert ...........ccoeveeriienienieenienieeeeeeee 47
Tabulka 2 Vypocitané mnoZstvi RES .........cccoooiiiiiiiiie et 49
Tabulka 3 Vypocitané mnozstvi poloxameru a RES ... 50

Tabulka 4 Povrchové napéti zasobnich roztokill .........cceeeeiiieiiiieniiieiieee e 59



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 91

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK
ABTS - 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonova kyselina)
ADT - Agarova difuzni metoda

ATP - Adenosintrifosfat

BHA - Butylhydroxyanisol

BHT - Butylhydroxytoluen

CMC - Kritick4 micelarni koncentrace

CMT - Kritickd micelarni teplota
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DNA - Deoxyribonukleova kyselina
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FRAP - Antioxida¢ni schopnost redukce Zeleza

IC50 - Inhibi¢ni koncentrace 50

IL-6 - Interleukin-6

MCF-7 - Bunécné linie lidského karcinomu prsu zavislé na hormonech
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McF - McFarland (0-180.107 bun¢k-ml™)

Mha - Mueller—HintonGv agar

MS-10+RES-3 - Mikrosomalni systém s resveratrolem

NAD+ - Oxidovany nikotinamidadenindinukleotid
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PGA - poly(kyselina glykolova)
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PG - Propylgalat

PLA - poly(kyselina mlé¢nd)

PPO - Poly(propylenoxidu)

RES - Resveratrol

RES-GS - Sulfatovany glykosylovany derivat resveratrolu
ROS - Reaktivni formy kysliku

SA - Staphylococcus aureus

siRNA - Mala interferujici ribonukleové kyselina
SIRT1 - NAD-dependentni deacetylaza sirtuin-1
SIRT3 - NAD-dependentni deacetylaza sirtuin-3
T24 - Lidsky urotelialni karcinom

TNF-a - Tumor nekrotizujici faktor alfa

UV - Ultrafialové zafeni
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